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EVALUACION DE EXPOSICION MAXIMA
PERMITIDA DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

Las Cood Manufacturing Practices establecieron recientemente criterios mds claros y armonizados
en lo referente a equipos e instalaciones compartidas y validaciones de limpieza para asegurar
que los pacientes no se exponen a sustancias indeseadas. No obstante, con el fin de eliminar
toda posibilidad de dudas la Agencia Europea del Medicamento y la OMS publicaron otras guias

complementarias.

Ana M Castro, Scientific Production Director en Azierta

HACE YA UNOS ANOS QUE LAS BUENAS PRAC-
TICAS DE FABRICACION (GMP) actualizaron los
capitulos 3, 5y el Anexo XV a fin de establecer criterios
mads claros y armonizadgs en cuanto a equipos e insta-
laciones compartidas y validaciones de limpieza.

Segun lo indicado en las CMP y a fin de asegurar que
el paciente no estd expuesto a sustancias indeseadas,

en instalaciones no dedicadas se hace necesaria una
evaluacién cuando:
1. Elriesgo no esta hajo control por mediciones ope-
rativas y/o técnicas.
2. Los datos cientificos del perfil toxicoldgico de las
sustancias y productos fabricados indican un alto
riesgo o,



3. Los limites de los residuos pertinentes de la evalua-
cién toxicoldgica no pueden determinarse mediante
un método analitico validado.

4, Los limites de concentracién de impurezas pro-
cedentes otras etapas de fabricacidn anteriores o
“arrastres” deberdn basarse en la evaluacién toxi-
coldgica del producto

Se debe utilizar un proceso de gestién de riesgos de
calidad, que incluya una evaluacién toxicoldgica, para
evaluar y controlar los riesgos de contaminacién cru-
zada que presentan los productos fabricados.

A fin de armonizar la metodologia y criterios para
elahorar esos andlisis de riesgos y establecer los valo-
res de exposicién diaria permitida (Permitted Daily
Exposure, PDE) para cada sustancia en cuestidn, la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) publicd en
2012 una guia que se complementd con el documento de
Questions & Answers publicado en 2018 (EMA/CHMP/
CVMP/SWP/169430/2012 and EMA/CHMP/CVMP/
SWP/246844/2018). Dichos documentos son la base
para elahorar la evaluacidn toxicoldgica en la que han de
basarse los limites de concentracidn de impurezas que se
utilizan en la matriz del andlisis de riesgo.

No obstante, para recoger todas las aproximacio-
nes de los distintos organismos regulatorios, en el
pasado ano 2020 se publicd una norma ASTM (ASTM
E-3219-20 - Standard Cuide for Derivation of Health-
Based Exposure Limits (HBELSs)) y en este afio 202], el
Comité de expertos en especificaciones para producto
farmacéutico de la OMS publicé una gufa complemen-
taria en la que se incluye un punto gue especifica los
criterios minimos para establecer dichos valores limite
(HBEL) (WHO Technical Report Series, No. 1033, 2021).

Por definicidn, el valor PDE (o HBEL) estd hasado
en el efecto critico, debe asequrar la proteccidn de todas
las poblaciones teniendo en cuenta las diferentes rutas
de administracién y debe ser el resultado de una eva-
luacidn cientifica de todos los efectos farmacoldgicos y
datos toxicoldgicas, incluidos datos no clinicos y clinicos
que haya disponibles. El informe cientifico y el valor
calculado de PDE deben utilizarse al definir los limites
utilizados en la validacién de la limpieza.

En dicha evaluacidn, el punto de partida, PoD, es el
punto dosis-respuesta que marca el comienzo de una
extrapolacién a dosis bajas para derivar un HBEL
Este punto puede ser un NOAEL/NOEL, LOAEL/LOEL,
0 BMDL para un efecto observado. La determinacion
del PoD se hasa en los datos recogidas, la evaluacién

dosis-respuesta e identificacidn de los efectos criticos
candidatos.

La busqueda de estos valores utilizados como punto
de partida debe realizarse a través de todos los datos
disponibles en animales y humanas:

+ Para cada compuesto

+ A través de todas las fuentes confiables

+ Sitiosweb dela Agencia Nacional de Medicamentos

+  Manuales

» Monografias

+ Base de datos cientifica electrénica (médica,
toxicolégica,...)

El procedimiento general de derivacién de un HBEL
consta de 4 etapas hien definidas:

1. Identificacidn de peligros

2. Identificacién de efecto(s) critico(s)

3. Determinacién y seleccién del punto de partida
4. Aplicacion de factores de ajuste

Siendo todas ellas recogidas en un informe estanda-
rizado gue debe contener, al menas, la siguiente infor-
macién cuando aplique;

+ Identificacién de sustancias

+ Estructura quimica

+ Indicacién clinica

» Modo de accién

+ Via de administracién (Nota: cuando hay mds de
una via de administracién, se deben derivar HBELs
separados para cada via)

» Datos preclinicos/no clinicos, por ejemplo, de dosis
agudas y repetidas

+ Datos de toxicidad:
- Datos de genotoxicidad
- Datos de carcinogenicidad
- Datos sobre toxicidad para la reproduccién y el

desarrollo

- Datos de inmunotoxicidad y sensibilizacién

+ Datos clinicos

» Farmacodindmica y farmacocinética

+ Identificacidn del efecto o efectos criticos

» Punto de partida para el célculo o cdlculos hhel

+ Factores de ajuste

+ Justificacion de la justificacién del plomao seleccio-
nado (si los célculos se hicieron diferentes puntos
de partida)

En el caso delas hiomoléculas, se sabe que las macro-
moléculas y péptidas terapéuticos se degradan y desna-
turalizan cuando se exponen a pH extremos Y / o calar,
y pueden llegar a ser farmacolégicamente inactivas. La
limpieza de los equipos de fabricacién biofarmacéutica
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es tipicamente realizada en condiciones que exponen
las superficies del equipo a pH extremos y/o calor, que
conducirfa a la degradacién e inactivacién de los pro-
ductos basados en proteinas. En vista de ello, es posible
que no se requiera la determinacién de los limites de
exposicidn (PDE) basados en la salud utilizando pro-
ducto activo e intacto. No obstante, cuando existen otras
posibles vias de contaminacién cruzada, los riesgos
planteados deben considerarse caso por caso.

El uso del valor PDE impacta directamente en 1los
criterios de aceptacién/rechazo y en otros pardmetros
de la validacién de limpieza tales como: concentracion
mdxima sequra de arrastre (MSC) y concentracion
madxima segura de residuos superficiales (MSSR). Estos
cdlculos y datos dehen estar disponibles y cumplir con
los principios de integridad de los datos. El célculo dehe
incluir valores de PDE, dosis diaria méxima, tamarna del
lote y total compartido dreas de superficie del equipg,
dreas de muestra, volumenes de dilucién de muestras y
factores de recuperacion.

Dichos factores y los valores de M.SC y MSSR dehen
calcularse y presentarse, por ejemplo, en un formulario
de tabla que enumera los valores de producto anteriores
y siguientes. La capacidad de limpieza y el valor obtenido
deben tenerse en cuenta para determinar la aceptabili-
dad del procedimienta(s) y si otros controles, incluidas
instalaciones separadas y especificas, son ohligatorios
(por ejemplo, de los PME, véase Eudralex Volumen 4
Parte 1 Capitulo 3.6, Anexo 15, Anexo 13). Asimismo,

debe identificarse el margen de
seguridad.

Pero, ;qué pasa cuanda tene-
mos hiomoléculas que no se
degradan en las condiciones de
limpieza 0 no se tiene informa-
cién fiable sobre el comporta-
miento en dichas condiciones?
Entonces, el valor PDE se hace
necesario.

Para este tipo de moléculas y,
sobre todo, para los hiofdrmacos
en desarrollo, existe una limi-
tacion adicional: la informacidn
requerida para hacer una eva-
luacidn exhaustiva de los puntos
anteriormente sefialados es muy
limitada.

Las vacunas, las terapias
génicas, los biomarcadores, etc,
suelen ser productos sobre los que la informacién pre-
clinica y clinica estd limitada a los estudios realizados
durante el desarrollo tales como pivotal studies, clinical
trials Fase Iy I, etc.

En estos casos, tal y como dicen las gufas, los conjun-
tos de datos incompletos implican grandes incertidum-
bres inherentes a tal situacién. Por ejemplo, en nuevos
medicamentos en investigacién en fase temprana, los
ensayos clinicos tienen datos limitados como los clinicos
y no clinicos, los datos del perfil de seguridad y eficacia
se estdn acumulando sequn avanza en el desarrollo la
molécula. Como farmaco en investigacién segun pro-
grese el desarrollo, generalmente se espera que haya
mads datos disponibles, los factores de ajuste se pueden
llegar a reducir y los HBELs aumentan a medida que las
Incertidumbres disminuyen. De hecho, en el desarrollo
temprano, se ha de prestar gran atencién a la asignacién
de un AF para una incertidumbre especifica para que la
misma incertidumbre no se contemple mds de una vez.
Cuando grandes incertidumbres resultan de una com-
hinacién de falta de datos y falta de comprensién con-
ceptual (por ejemplo, un nuevo mecanisma de accién a
una dosis baja), el juicio experto puede aplicarse para
determinar un pragmatico y HBEL conservador.

En estos casos es cuando los fabricantes dehen con-
siderar periddicamente nuevos datos e informacién a
incluir en los informes de los HBELs. Asimismo, deben
adoptarse medidas adecuadas, como la actualizacién de
los informes sobre los PDE



