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Unas estrategias de control adecuadas hacen innecesarios los ensayos
redundantes de medicamentos

Antecedentes

A fin de ayudar a garantizar la calidad y seguridad de los productos farmacéuticos, las autoridades
nacionales reguladoras de medicamentos (ANRM) de numerosos paises han establecido —o se
plantean la posibilidad de establecer— la exigencia de ensayos para la importacion de medicamentos,
productos biolégicos y biotecnoldgicos y vacunas. Es posible que, en el pasado, estas exigencias de
ensayos fueran necesarias para evitar la distribucion de productos farmacéuticos no seguros o no
conformes con las normas. Hoy en dia, sin embargo, las industrias farmacéutica, biotecnolégica y de
vacunas han desarrollado y puesto en practica sistemas de calidad robustos para garantizar la
identidad, la seguridad, la pureza y la potencia de sus productos, tanto en el proceso de fabricacion
como en los canales de distribucidon internacionales, lo que hace innecesarios los ensayos
redundantes.

Mensajes clave

Es poco probable que los «ensayos para la importacion» —esto es, la repeticion en el ambito
nacional de ensayos de control de calidad de medicamentos, productos biolégicos y biotecnoldgicos
y vacunas— aumenten la proteccion de la salud publica. En cambio, pueden retrasar la liberacién de
lotes, reducir el plazo de validez y, por consiguiente, incrementar el riesgo de un posible
desabastecimiento del producto farmacéutico. Ademas, no impiden la importacién de productos
falsificados. Por Gltimo, generan una carga evitable para las ANRM, la industria farmacéutica y los
sistemas de salud nacionales, segin han reconocido varias autoridades competentes que han
tomado medidas para reducir los ensayos para la importacion.

Estos son los motivos por los que no deberian exigirse ensayos para la importacién de forma rutinaria:

1. Los fabricantes han establecido un control adecuado de su produccién mediante controles
durante los procesos, validacion del proceso de produccién y ensayos de liberacién de los
productos farmacéuticos terminados, de acuerdo con unas buenas practicas de fabricacién
(BPF, o GMP por su sigla inglesa) reconocidas internacionalmente.

2. Se aplican sistemas de gestion de la calidad (SGC) robustos que incluyen estrategias
adecuadas de validacion, control y gestion de riesgos para la manipulacion, el
almacenamiento, el transporte y la distribucion de los productos farmacéuticos terminados de
acuerdo con las normas sobre buenas practicas de distribucion (BPD, o GDP por su sigla
inglesa).

3. La idoneidad de la supervision de la calidad de cada fabricante esta asegurada por la
obligacién de presentar una serie de informes, asi como por la realizacion periddica de
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auditorias internas e inspecciones por las ANRM competentes que confirman la idoneidad de
los procesos establecidos y el cumplimiento de las condiciones de autorizacion del producto.

Los ensayos para la importaciéon no incrementan la seguridad de los pacientes. La aplicacion
en la préactica de los ensayos para la importacion ha demostrado que la tasa de rechazo en
esta repeticion local de los ensayos es insignificante o nula.

Los ensayos para la importacion introducen riesgos para los pacientes por la interrupcion de
la cadena de suministro autorizada y los posibles retrasos en la distribucion de los productos
y en el acceso de los pacientes a medicamentos importantes.

La prolongacién de la duracion de los ciclos provocada por los ensayos para la importacion
acorta de forma significativa el periodo de validez del producto y aumenta innecesariamente
las existencias de los productos en cuarentena.

Los ensayos para la importacién no dan respuesta al problema de los productos falsificados.
Cuando exista un especial riesgo o preocupacion porque puedan existir falsificaciones de un
producto, se puede responder a ello mediante ensayos de farmacovigilancia (que no forman
parte de la tematica de esta publicacién).

Cuando la legislacién exija la realizacion de ensayos para la importacion, las ANRM deberian
establecer procedimientos de exencion. Los enfoques basados en el riesgo —por ejemplo, la
evaluacion de los resultados satisfactorios en las inspecciones realizadas por las autoridades
nacionales competentes en el centro de fabricacion— deberian considerarse suficientes para
suprimir los ensayos redundantes para la importacion.

El presente documento de posicién resume expone la base cientifica y reglamentaria para no exigir
ensayos de importacion y destaca los problemas que conlleva tal exigencia, entre ellos la posibilidad
de retrasos significativos en el suministro de importantes medicamentos terapéuticos y preventivos,
asi como otros riesgos asociados para los pacientes.

Conscientes de las lagunas de calidad que existian en el pasado, los fabricantes farmacéuticos
modernos mantienen actualmente un control estricto de la fabricacion de sus productos gracias a una
comprension méas avanzada de los procesos, controles apropiados durante el proceso, un gran
esfuerzo de validaciébn de los procesos y los productos, avances en las técnicas analiticas y
modernos sistemas de control de cambios enmarcados en SGC integrales. Estas estrategias de
control van mas alla de las instalaciones del propio fabricante, y, por ejemplo, homologan y validan la
cadena del frio considerando, entre otras cosas, el efecto de posibles desviaciones de la temperatura
sobre el periodo de validez especificado del producto farmacéutico (estudios de la estabilidad en el
transporte). Por ultimo, la distribuciéon de los productos esta bien controlada; por ejemplo, a través de
la aplicacibn de medidas de serializacién y detecciébn de manipulaciones. Todos estos esfuerzos
garantizan que el producto farmacéutico se ajuste a sus especificaciones registradas a lo largo de
toda la cadena de suministro, desde el momento de la produccién en el pais exportador hasta la
importacion, el almacenamiento y la distribucion del producto en el pais importador.

Conscientes del valor de los controles sucesivos a lo largo de toda la cadena de suministro, varias
ANRM, entre ellas las de Brasil (ANVISA), los Estados Unidos (US FDA) y Ucrania (Ministerio de
Sanidad de Ucrania) han suprimido los ensayos redundantes para determinados productos biolégicos.
Del mismo modo, la autoridad china (SFDA) ha eliminado los ensayos redundantes para la
importacion de moléculas pequefas en el marco de la autorizacion de los ensayos clinicos.



Al debatir el cambio de politica tendente a suprimir los ensayos redundantes (liberacion de cada lote
individual), los responsables de la FDA estadounidense establecieron que «una vez que una
empresa haya demostrado su capacidad de producir sistematicamente lotes aceptables, no es
necesario verificar que cada lote fabricado resulta aceptable para su liberacién» [1]. La FDA también
sefialé que la supresién de esta exigencia de ensayos daria lugar a un «ahorro significativo de
tiempo y recursos tanto para la industria como para la FDA» sin afiadir «riesgos significativos para la
salud publica» [2].

Ademas de la supervisién interna del fabricante (inspecciones y auditorias propias guiadas por el
SGC), la supervision externa (inspecciones periodicas por las ANRM de los respectivos paises)
certifica la idoneidad del SGC del fabricante y, por ende, el cumplimiento de las especificaciones de
liberacién del producto registradas en el pais en cuestion, asi como la robustez de su cadena de
suministro autorizada.

Varios informes, entre ellos el presentado a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en nombre
de la IFPMA [3], destacan que las inspecciones han aumentado en la Gltima década en todo el
mundo a medida que cada vez mas paises comienzan a regular los medicamentos, productos
biolégicos y biotecnolégicos y vacunas en sus respectivas jurisdicciones. Basandose en las
inspecciones, las ANRM pueden confiar en que un centro de fabricacion, asi como el
correspondiente SGC y los procesos relacionados (incluida la distribucion de productos), se hallan
bajo control. Gracias a esta supervision, se puede confiar en que los productos fabricados son
seguros y responden a elevados niveles de calidad de acuerdo con los requisitos y especificaciones
autorizados. Como consecuencia de ello, las practicas de fabricaciéon y los procedimientos de
liberacién de los productos (incluidos los ensayos de liberacién) y las cadenas de distribucion
autorizadas estdn mas vigilados que nunca por las ANRM. Ademas, el aumento de los requisitos en
cuanto a informes anuales y notificacion de los acontecimientos adversos, asi como las medidas
disciplinarias y la mayor comunicacion entre las ANRM, proporcionan a los organismos reguladores
una confianza mucho mayor en las practicas y los SGC de los fabricantes.

Por otra parte, numerosas asociaciones sectoriales (p.ej. la EFPIA, la ISPE o la PDA [4, 5]), ANRM y
organizaciones internacionales (p.ej. OMS, PIC/S, ICH, ASEAN, APEC), junto con organismos
reguladores, han colaborado para armonizar y normalizar el proceso de autorizacién y control de los
productos farmacéuticos, asi como las BPF y las BPD, incluidas las buenas practicas de
almacenamiento (BPA, o GSP por su sigla inglesa). Gracias a estos esfuerzos de armonizacién y
colaboracién, las practicas de registro farmacéutico, fabricacion y distribucion estan cada vez mas
normalizadas en todo el mundo, lo que permite a las ANRM compartir mas informacién y comprender
mejor los riesgos y sus controles.

La integridad y resiliencia de la cadena de suministro son elementos importantes del acceso de los
pacientes a los productos [6]. Los trastornos en dicha cadena pueden llevar rapidamente a
situaciones de escasez de medicamentos o a la introduccidon de productos falsificados [7, 8]. Los
ensayos para la importacion pueden afectar significativamente a la cadena de suministro de los
productos.

Los ensayos repetidos disminuyen el tiempo disponible para distribuir y administrar los
medicamentos a los pacientes [9]. Logicamente, los ensayos para la importacion requieren



un tiempo significativo, por lo que pueden impedir o retrasar el acceso de los pacientes a los
medicamentos. Un estudio reciente sobre los ensayos para la importacion mostro retrasos de
hasta 22 semanas (unos cinco meses) [10]. El tiempo requerido para analizar y liberar
localmente un lote de producto acorta en la practica el plazo durante el que puede distribuirse
el producto antes de alcanzar la fecha de caducidad. También debe tenerse en cuenta la
pérdida de tiempo asociada a un resultado incorrecto que indique erréneamente un
incumplimiento de las especificaciones, que podria provocar interrupciones en el suministro
del producto, escasez de medicamentos o0 agotamiento de las existencias.

Los ensayos para la importacion pueden provocar problemas significativos en la cadena de
suministro en un pais, por ejemplo en cuanto a los inventarios de producto o la gestion de las
muestras. Por otra parte, si no existe una cadena de custodia estricta de las muestras para
analizar aumenta el riesgo de que estas se pierdan o se desvien!. Este riesgo se minimiza
cuando la aplicacién de unas BPD robustas no se ve interrumpida [11]. Asi pues, la
complejidad de la cadena de suministro autorizada del producto y el caracter menos estricto
de la cadena de custodia en el caso de las muestras para analizar pueden suponer un mayor
riesgo para los pacientes

Los ensayos para la importaciéon solo controlan la cadena de suministro autorizada en el
momento de la importacién del producto. Sin embargo, el riesgo para los pacientes se genera
por los productos importados ilegalmente por muchas vias diferentes (p.ej., comercio paralelo
y envios de paqueteria). Ademas, los ensayos para la importacion no controlan los canales
nacionales de distribucion a las farmacias o0 establecimientos dispensadores de
medicamentos, y en Ultimo término a los pacientes.

Los ensayos del producto adicionales pueden ser caros y dificiles de organizar y llevar a
cabo, especialmente en el caso de los productos biotecnoldgicos y las vacunas. Por tanto,
cuando los organismos publicos requieran la realizacién de ensayos, cada pais debe asignar
recursos significativos destinados a los equipos y el personal necesarios para realizar los
ensayos, que por la naturaleza de muchas pruebas pueden ser extremadamente complejos
(p.€j. en el caso de las pruebas de potencia bioldgica). Los laboratorios oficiales pueden
carecer de las capacidades adecuadas en cuanto a equipos (p.ej., aparatos internos
especificos para el método en cuestion) y a materiales de origen biolégico (p.ej. células
indicadoras, anticuerpos). Muchas de estas pruebas estan sujetas a variabilidad si no se
acompafian de una transferencia adecuada al laboratorio receptor de la tecnologia para el
método analitico en cuestion.

Se recomienda que las ANRM supriman la exigencia de los ensayos para la importacion o
establezcan la exencion de dichos ensayos en condiciones bien definidas, aplicando procesos de
exencion con la antelacién suficiente en los casos en que se haya demostrado la existencia de
controles adecuados de la fabricacién y distribucion. Cuando el marco legal no permita exenciones,
se sugiere que se modifiquen los requisitos de la legislacién para permitir las exenciones a los
ensayos para la importacién. La justificacion detallada y la documentacion propuesta para respaldar
una exencion a los ensayos para la importacion figuran en el Apéndice.

1 En aquellos casos en los que el muestreo, el almacenamiento de las muestras (p.ej. en almacenes de aduanas) o los
ensayos escapen al control del fabricante.



Se entiende que los ensayos de identificacion tras la importacién constituyen una practica adecuada.
En caso de que la legislacién actual requiera repetir el ensayo de liberacion tras la importacion, los
solicitantes deberian poder acordar con la ANRM una especificacion reducida para la importacion,
centrada en los ensayos de identificacion.

Ante la existencia de unas buenas practicas de calidad internacionalmente armonizadas (p.ej., BPF y
BPD) y de una supervision integral por parte de los SGC y las ANRM, los ensayos para la
importacion parecen ser una practica anticuada [12]. Los resultados de un estudio reciente ilustran
gue los ensayos para la importacién no aportan valor afiadido en cuanto a la calidad ni la seguridad
de los medicamentos siempre que los productos sean controlados de forma ininterrumpida
cumpliendo las BPF y las BPD [10]. Los autores hallaron una tasa de rechazo de lotes del 0,005 %
(en 18 616 ensayos repetidos realizados en un afo se rechazé un unico lote).

Ademas, los ensayos para la importacion no detectan los productos falsificados, ya que se realizan
en el punto de entrada al pais y no abordan el riesgo adicional asociado a los canales de distribucion
ilegales. Son precisamente estas amenazas, sin embargo, las que constituyen la preocupacion
dominante hoy en dia [13], algo que también se refleja claramente en la mencionada tasa de rechazo
insignificante que se registra en las comprobaciones de calidad para la importacion. Afortunadamente,
las citadas amenazas ya se tienen en cuenta con los ensayos de farmacovigilancia. Al cubrir los
canales de distribucién locales, este tipo de ensayos —que no forman parte de la tematica de esta
publicacion— ofrecen la posibilidad de detectar productos falsificados, asi como importaciones no
autorizadas o alternativas (p.ej. farmacias por Internet, comercio paralelo) [14,15].

En muchos casos, los ensayos para la importacion resultan redundantes. Por tanto, cuando el
fabricante o la planta de fabricacién de un medicamento, un producto biolégico o biotecnolégico o
una vacuna

demuestre fehacientemente que sus sistemas de fabricacién, ensayo y almacenamiento o
distribucion de los productos estan bien controlados y validados,

haya establecido un SGC [16,17] adecuado para garantizar el cumplimiento de la normativa y

sea controlado periédicamente por érganos de inspeccion reconocidos internacionalmente
(p-ej. miembros de PIC/S) u 6rganos de inspeccién de otras ANRM competentes (p.€j., segun
lo descrito en el procedimiento de la OMS para certificados de productos farmacéuticos, o
CPF [18]),

la ANRM del pais importador puede tener la confianza de que el producto es seguro, presenta una
elevada calidad y se ajusta a las especificaciones registradas. Por tanto, deberia darse al fabricante
la oportunidad de obtener una exencion de los ensayos redundantes para la importacion.
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La justificacion para una solicitud de exencion puede incluir, entre otros, los siguientes elementos:

Estrategia de control actual en el centro o centros de fabricacion, acondicionamiento y
ensayo, y demostracion de que todos los centros estan actualmente autorizados a
suministrar un producto o productos que cumplen los requisitos relevantes en cuanto a las
buenas practicas de fabricacion (BPF) y buenas practicas de distribucién (BPD), asi como los
compromisos contraidos con los organismos reguladores.

Resumen de las autoridades nacionales reguladoras de medicamentos que han
inspeccionado los centros en cuestién y autorizado el suministro del producto o productos
correspondientes, elaborado por wuna persona autorizada independiente/persona
responsable/persona cualificada.

Estrategia de control para el transporte y la distribucion de los productos —antes y después
de llegar al pais en que se solicita la exencibn— que permita garantizar la integridad de la
calidad del producto a lo largo de toda la cadena de suministro.

Comprobaciones efectuadas en las remesas a su llegada y mecanismos para evaluar el
impacto de acontecimientos inesperados (p.ej. desviaciones de la temperatura, en su caso)
que permitan concluir que la integridad del envio o los envios se ha mantenido en el canal de
transporte y que se han mantenido los atributos de calidad del producto o productos de
acuerdo con lo confirmado en el certificado o certificados de andlisis del centro de produccion
exportador.

La documentacion utilizada para respaldar la solicitud puede incluir, entre otros, lo siguiente:
Especificaciones para el producto final (ejemplo especifico para el pais en cuestion).

Certificado o certificados de analisis del producto o productos, con indicacion de los limites
registrados (ejemplo especifico para el pais en cuestion).

Certificados BPF para los centros de fabricacién, ensayos, acondicionamiento y liberacion,
asi como posibles certificados adicionales (p.ej. certificado de producto farmacéutico CPF de
la OMS).

Resumen de la homologacién empleada para los contenedores o sistemas de transporte, 0
evaluacion del riesgo que respalde el transporte en condiciones no controladas.

Comprobaciones de calidad realizadas en los envios de importacion.

Puede accederse en Internet a una plantilla de solicitud de exencién de ensayos.


http://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2016/04/IFPMA-Import-Testing-Waiver-Application-Template-Spanish.pdf

La Federacion Internacional de Industrias del Medicamento (IFPMA por su sigla inglesa) representa a
las compafiias farmacéuticas de investigacién y sus asociaciones sectoriales de todo el mundo. Los
2 millones de empleados de la industria farmacéutica de investigaciéon investigan, desarrollan y
suministran medicamentos y vacunas que mejoran la vida de los pacientes en todo el planeta. Con
sede en Ginebra, la IFPMA mantiene relaciones oficiales con las Naciones Unidas y aporta los
conocimientos de la industria para ayudar a la comunidad sanitaria internacional a encontrar
soluciones para mejorar la salud mundial.

La IFPMA gestiona diversas iniciativas internacionales, entre ellas las siguientes: la iniciativa
Developing World Health Partnerships de la IFPMA estudia e identifica tendencias para los
programas de colaboracién a largo plazo de la industria farmacéutica de investigacion destinados a
mejorar la salud en los paises en desarrollo, mientras que el Cdodigo de Practicas de la IFPMA
establece una serie de normas éticas para la promocién de los medicamentos.



http://www.ifpma.org/resources/partnerships-directory.html
http://www.ifpma.org/ethics/ifpma-marketing-code/about-ifpma-marketing-code.html

