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xxx. MEDICAMENTOS DE TERAPIA DE AVANZADA

INTRODUCCION

El notable avance de la ciencia y la tecnologia
ha permitido contar con nuevas estrategias para
el tratamiento de enfermedades humanas,
basadas en células, tejidos e incluso terapia
génica.

Frecuentemente se utilizan células y tejidos
humanos que no han sido sometidos a una
manipulacion sustancial para cumplir las mismas
funciones en el receptor que en el donante, lo que
se conoce como uso homdlogo. Ejemplo de esto
son los injertos de piel (convencionales, sin
manipulacion sustancial) para el tratamiento de
guemaduras y las células hematopoyéticas
pluripotenciales para el tratamiento de neoplasias
malignas hematoldgicas.

En contraposicién con los anteriores, se
definen como medicamentos de terapia de
avanzada (MTASs) las células, productos de
terapia génica y de ingenieria de tejidos que han
sido manipulados de manera sustancial y/o llevan
a cabo funciones diferentes en el receptor que en
el donante. Los MTAs abarcan una gran variedad
de medicamentos, que representan una amplia
gama de estrategias terapéuticas y de
propiedades, constituyendo un campo emergente
en las ciencias biomédicas que ofrece nuevas
oportunidades para el tratamiento de
enfermedades, muchas de ellas graves y poco
frecuentes, para las cuales no existen alternativas
terapéuticas.

Este tipo de medicamentos, dada su
naturaleza, se encuentra comprendido en la
definicion de medicamentos biolégicos, por lo
que se deben cumplimentar los requerimientos
regulatorios establecidos para estos productos.
Sin embargo, considerando su alta complejidad,
es necesario tener en cuenta pautas especificas
respecto a los aspectos de calidad, evaluacién no
clinica y desarrollo clinico, asi como también su
seguimiento post-comercializacion.

Los MTAs se clasifican en las siguientes
categorias:

e Medicamento de terapia génica,

e Medicamento de terapia
somatica,

e Producto de ingenieria tisular,

e Medicamento combinado de terapia de
avanzada.

celular

Cada uno de ellos posee caracteristicas
particulares.

A continuacién, se mencionan algunos de los
aspectos Unicos de estos productos que requieren
especial atencion.

ASPECTOS DE CALIDAD
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En la elaboracién de los MTAs hay
gue considerar que no siempre es posible
distinguir claramente el principio activo y
el producto terminado y, dependiendo de
la modalidad, algunos MTASs pueden
tener multiples materiales de partida,
intermediarios criticos o materiales que
no necesariamente se ajustan a los
requisitos regulatorios de los productos
biolégicos.

La alta variabilidad y limitada
caracterizacion para algunos MTAS
dificultan la demostracion de
comparabilidad frente a cambios en el
proceso de elaboracién. Debido a estas
caracteristicas, sumadas a la rapida
evolucion en el campo de los MTAs,
adquiere especial importancia el enfoque
basado en plataformas, que consiste en
aplicar  procedimientos  previamente
validados (por ejemplo, para la expresion
génica, cultivos celulares, purificacion,
etc.) a nuevos productos, con minimas
adaptaciones. Con el tiempo, y a medida
que se acumula experiencia en el
desarrollo de estas terapias, resulta cada
vez mas valioso aprovechar datos y
conocimientos generados a partir de
productos similares. Este enfoque facilita
la estandarizacion de procesos y
metodologias, al tiempo que ofrece la
flexibilidad necesaria para ajustarse a
distintos tipos de productos. Por ejemplo,
esta estrategia puede aplicarse tanto a
terapias génicas basadas en vectores
virales como a aquellas que utilizan ARN
mensajero.

El desarrollo de un proceso de
fabricacién comercial de medicamentos
tiene como objetivo principal lograr una
produccion consistente con la calidad
deseada. Si bien existen diversas
estrategias, el enfoque debe basarse en
principios cientificos y de gestion de
riesgo. Considerando los desafios
inherentes al desarrollo de los MTAs, los
estudios de desarrollo al momento de la
presentacion del registro podrian ser
menos extensos de lo esperado. En este
contexto, es importante implementar
soluciones  practicas  basadas en
conocimientos previos y gestion de
riesgos para seleccionar cuidadosamente
los datos que se generaran antes y después
de la presentacion regulatoria.

La escasez de materiales representa
un desafio comdn en el desarrollo de
MTAs de terapias celulares,
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principalmente en terapias aut6logas, afectando
tanto las muestras de principio activo y producto
terminado como el material de partida. Esta
restriccion, que en muchos casos comienza desde
la adquisicién del material de partida, limita la
disponibilidad de material para realizar las
pruebas de control necesarias. A su vez, el
tamafio de los lotes de MTASs suele ser mucho
menor que el de los productos sintéticos o
bioldgicos tradicionales. Esta escala de
produccion reducida exige una gestion rigurosa
de la cantidad de material asignado a los estudios
analiticos (ensayos de liberacion,
establecimiento de estandares de referencia,
validacion, comparabilidad o estudios de
estabilidad) en relacion con la porcion destinada
al uso clinico. Dada la escasez de material como
factor limitante en los ensayos, es fundamental
desarrollar ~ herramientas  analiticas  no
destructivas 'y enfoques alternativos que
reduzcan su uso. En este contexto, resulta
imprescindible una evaluacion critica que tome
en cuenta estas limitaciones. Sin embargo, por su
propia naturaleza, es imprescindible contar con
las mas altas garantias de esterilidad, controles
muy exigentes a lo largo de toda la cadena de
produccion, lo que puede llegar a incluir las
certificaciones de ausencia de organismos
patégenos o adventicios habitualmente no
incluidos en los controles de esterilidad, como
diferentes virus humanos y animales, (y priones)
utilizando herramientas modernas de deteccion
hasta de analisis metagenomico.

En algunos casos, como el de las terapias
basadas en células, los materiales de partida
requieren consideraciones especificas debido al
riesgo potencial de contaminacién por agentes
adventicios en el producto terminado que podrian
tener consecuencias severas en el paciente. Esto
se hace atin mas evidente cuando los materiales
de partida resultan ser de origen alogénico o
Xenogeénico.

La calidad de las materias primas impacta en
la calidad del producto terminado. Sin embargo,
debido a que el desarrollo y el conocimiento de
los MTAs se encuentran en evolucion constante,
frecuentemente no es claro cuales atributos de las
materias primas pueden impactar de forma critica
en la calidad, pureza y seguridad del principio
activo y del producto terminado. Por lo tanto, los
desarrolladores deberan tener en cuenta estas
consideraciones al seleccionar, caracterizar y
controlar las materias primas utilizadas en el
proceso de fabricacién. Adicionalmente, al
abordar estos aspectos, es fundamental
considerar el marco regulatorio vigente aplicable
en cada jurisdiccion, incluyendo, cuando
corresponda, otras legislaciones nacionales
especificas relacionadas con los materiales de
partida, como por ejemplo:
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- Las células y tejidos utilizados
como materiales de partida en
los MTAS se encuentran sujetos
a la legislacion nacional que
incumbe a la  donacion,
adquisicion, pruebas,
procesamiento,  conservacion,
almacenamiento y distribucion.

- La utilizacion de sangre o
componentes de la sangre como
materiales de partida en los
MTAs se encuentran sujetos a la
legislacion nacional que
establece los requisitos técnicos
para la seleccion de donantes,
recoleccion y analisis de sangre
y componentes de la sangre.

ASPECTOS NO CLINICOS

En cuanto a la evaluacion no clinica
de este tipo de medicamentos, la carencia
en muchos casos de modelos animales
relevantes es una importante limitacion.
Por ejemplo, para productos de terapia
génica basadas en vectores virales, las
diferencias en el tropismo tisular entre
especies resultan ser un limitante ya que
el vector viral puede no infectar a
distintas especies animales. Por otro lado,
considerando los productos basados en
células, pueden existir diferencias
respecto a las respuestas inmunoldgicas
ylo fisiolégicas entre el modelo animal y
el humano inherentes a la heterogeneidad
interespecie. A su vez, para muchos
MTAs, los estudios tradicionales de
farmacocinética no son relevantes, y los
estudios de toxicidad por dosis repetida
no siempre son aplicables, sobre todo si el
tratamiento es de dosis Unica. Es por ello
que el desarrollo del plan de investigacion
no clinica debe ser realizado en
consideracion de estos aspectos, entre
otros.

ASPECTOS CLIiNICOS

Debido a la naturaleza vy
caracteristicas particulares de los MTAs
el disefio de los estudios clinicos también
presenta desafios significativos. Aunque
los principios generales de desarrollo
clinico deben estar alineados con los de
los medicamentos convencionales, las
fases I, I1'y I1l no siempre se aplican de
manera tradicional. La utilidad limitada
de los modelos animales hace que los
estudios clinicos tempranos en humanos
sean fundamentales para definir la dosis
adecuada y evaluar la seguridad del
medicamento. Entre otros aspectos a
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tener en cuenta, en el caso de las enfermedades
raras 0 poco frecuentes, los estudios clinicos
pueden ser realizados con bajo nimero de
participantes, impactando de esta manera en su
analisis estadistico y la necesidad de reclutar
pacientes a nivel global. Ademas, para este tipo
de enfermedades, se carece de datos bien
documentados sobre la enfermedad y, por lo
tanto, no resulta claro cuales seran los efectos
terapéuticos a determinar. La ausencia de un
grupo control con placebo, en determinadas
circunstancias, requiere la adaptacién del disefio
de los estudios clinicos. Asimismo, la falta de un
comparador adecuado, como ocurre cuando no
existe una alternativa terapéutica disponible,
puede dificultar la evaluacion de la eficacia.

Debe tenerse en cuenta ademas que, en
algunos casos, los efectos del medicamento
pueden durar varios afios y, por lo tanto, es
esencial el seguimiento a largo plazo del
paciente. Esto Ultimo requiere de un sistema
robusto de trazabilidad que abarque desde la
obtencion de las células (segun el tipo del
producto) hasta la administracién del producto y
su efecto clinico, donde pueda asociarse cada lote
del producto a un paciente especifico incluso
muchos afios después del tratamiento.

ENFOQUE BASADO EN RIESGO

El enfoque basado en riesgos implica la
identificacion y evaluacion sistematica de todos
los riesgos potenciales que pueden afectar la
calidad, seguridad y eficacia del producto, desde
su desarrollo hasta su uso en pacientes. Este
enfoque, basado en la ciencia y la evidencia,
deberd considerar factores inherentes a los
MTAs, como la manipulacién de células y
tejidos, la terapia génica y celular, que pueden
aumentar riesgos como la transformacion
tumoral, la inmunogenicidad y la toxicidad. Es
crucial identificar y mitigar estos riesgos para
garantizar la proteccion de los pacientes y
asegurar que los MTAs cumplan con los
estandares de calidad y seguridad.

GLOSARIO

Alogénico: se refiere a células y tejidos
donados por una persona que se utilizan para
tratar una condicion médica en otra persona.

Autdlogo: se refiere a células y tejidos
obtenidos de una persona y que se utilizan para
tratar una afeccion médica en esa misma persona.

Donante: persona viva o fallecida que es la
fuente de células o tejidos para un producto de
células, tejidos o productos basados en células o
tejidos.

Manipulacién minima o no sustancial:
concepto segun el cual las células o tejidos no
pasan por etapas de procesamiento que podrian
alterar sustancialmente su perfil de riesgo (que
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podria incluir caracteristicas tales como
propiedades estructurales y
funcionalidad), o que podrian inducir su
diferenciacion, activacion, potencial de
proliferacion o actividad metabolica. Las
células y tejidos  minimamente
manipulados no deben tener un efecto
sistémico y deben depender de su propia
actividad metabodlica para su funcién
primaria.

Medicamento  combinado de
terapia avanzada: medicamento de
terapia avanzada que cumple las
siguientes condiciones:

a. tiene que incorporar, como parte
integrante  del mismo, uno o0 mas
productos médicos, 0 uno 0 mas
productos médicos implantables activos;
y

b. su parte celular o tisular tiene que
contener células o tejidos viables, o su
parte celular o tisular que contenga
células o tejidos no viables tiene que
poder ejercer en el organismo humano
una accion que pueda considerarse
fundamental respecto de la de los
productos médicos mencionados.

Medicamento de terapia celular
somatica: medicamento de terapia de
avanzada con las  caracteristicas
siguientes:

a. Contiene células o tejidos, 0 est4
constituido por ellos, que han sido objeto
de manipulacion sustancial de modo que
se hayan alterado sus caracteristicas
bioldgicas, funciones fisiolégicas o
propiedades estructurales pertinentes
para el uso clinico previsto, o por células
0 tejidos que no se pretende destinar a la
misma funcion esencial en el receptor y
en el donante;

b. Se presenta con propiedades para
ser administrado a seres humanos con el
objeto de tratar, prevenir o diagnosticar
una enfermedad mediante la acci6n
farmacoldgica, inmunologica 0
metabdlica de sus células o tejidos.

Medicamento de terapia génica:
medicamento de terapia de avanzada con
las caracteristicas siguientes:

a. incluye un principio activo que
contiene un acido nucleico recombinante,
0 estd constituido por él, utilizado en
seres humanos, o administrado a los
mismos, con objeto de regular, reparar,
sustituir, afladir o eliminar una secuencia
génica;

b. su efecto terapéutico, profilactico o
su uso diagndstico depende directamente
de la secuencia del é&cido nucleico
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recombinante que contenga, o del producto de la
expresién genética de dicha secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no
incluyen las vacunas contra enfermedades
infecciosas.

Producto de ingenieria tisular:
medicamento de terapia de avanzada con las
caracteristicas siguientes:

a. que contiene o estd formado por células o
tejidos manipulados por ingenieria, y

b. del que se alega que tiene propiedades, se
emplea 0 se administra a las personas para
regenerar, restaurar o reemplazar un tejido
humano.

Un producto de ingenieria tisular podra
contener células o tejidos de origen humano,
animal, o ambos. Las células o tejidos podran ser
viables 0 no. Podrd también contener otras
sustancias, como  productos  celulares,
biomoléculas, biomateriales, sustancias
quimicas, soportes o matrices.

Uso homélogo (misma funcion esencial): se
refiere al concepto segin el cual células o tejidos
trasplantados desempefian en el receptor la
misma funcidn esencial - o una muy similar-a la
que cumplen en el organismo del donante. Por
ejemplo, la infusién de células de la médula 6sea
para la reconstitucion hematopoyética se
consideraria un uso homélogo, mientras que el
uso de células mononucleadas derivadas de la
médula dsea para el tratamiento de lesiones de la
médula espinal, insuficiencia cardiaca u
osteoartritis se consideraria un uso no homologo.

Vector: agente de transmisién; por ejemplo,
un vector de ADN es una molécula de ADN que
transmite informacion genética de una célula u
organismo a otro.

Xenogénico: denota células, tejidos u
organos que se originan de una especie y son
administrados a un individuo de otra especie.
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