Tribunal del proceso selectivo para ingreso, por

£ MINISTERIO ) el sistema general de acceso libre, en la Escala
%‘-Q DE SANIDAD I I I € amen Técnica de Gestion de OOAA, especialidad

& C ) ANitarios Sanidad y Consumo, Resolucion de 14 de
septiembre de 2020, de la Subsecretaria.

CUARTO EJERCICIO: SUPUESTO PRACTICO

AREA: Medicamentos biologicos

La compafiia PANAMED est4 desarrollando un medicamento frente a un nuevo virus
emergente XM-37, que esta circulando en varias partes de mundo y puede causar una
nueva pandemia. Se sabe que este virus tiene tropismo hepatico y que puede causar
carcinoma hepatocelular.

El medicamento estaria compuesto por tres componentes: i) un adenovirus Tipo 5 (Ad5)
recombinante (no replicativo) que expresa antigenos del virus XM-37; i) una
inmunoglobulina (0 anticuerpo) que neutralizara al virus; y iii) un antiviral de sintesis
guimica.

Deben contestarse las siguientes 15 preguntas en relacion con el desarrollo propuesto,
siempre de forma breve. Cada preguntatiene el valor de 1,333 puntos.

A) En relacién al Adenovirus Ad5 recombinante:

La Compafia esta desarrollando dos virus Ad5 recombinantes (no replicativos) que
expresan antigenos diferentes del virus XM-37. Estos dos virus serian: 1) Ad5-VAC que
seria una vacuna para prevencion de la enfermedad causada por el virus XM-37; y 2) Ad5-
TRAT, que tendria la indicacion de tratamiento de personas con carcinoma hepatocelular
causado por XM-37

1. Sifinalmente los virus Ad5-VAC y Ad5-TRAT se autorizaran como medicamentos por
separado, y sin incluir ningan otro principio activo, indique si se clasificarian o0 no como
medicamentos de terapia génica y describa brevemente por qué.

2. Respecto al virus Ad5-VAC, ¢,qué método analitico se utilizaria para medir la actividad
biolégica en el producto terminado? Razone brevemente la respuesta.

3. Estos adenovirus se crecen en cultivo de tejidos en células de mamifero y por ello una
de las impurezas tipicas son las proteinas derivadas de las células huésped. Describa
brevemente un método de ensayo apropiado para cuantificar la cantidad de esas
impurezas en cada lote de fabricacion.

4. Enrelacion con el desarrollo como vacuna del componente Ad5-VAC se esta valorando
incluir un adyuvante. Justificar brevemente si parece o no adecuada esta propuesta.

5. Estos adenovirus se crecen en cultivo en células mamifero, y por ello la Compafiia ha

establecido un banco maestro de células de trabajo, que va a caracterizar. Indicar de
forma breve cual es el objetivo de la caracterizacion del banco.
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6.

Durante el crecimiento de estos adenovirus recombinantes en cultivo de células de
mamifero se utiliza suero bovino fetal como reactivo. Indicar y justificar brevemente las
consideraciones a tener en cuenta en la evaluacién de este reactivo para minimizar el
riesgo de transmision de agentes causantes de encefalopatia espongiforme bovina.

B) En relacion con lainmunoglobulina (o anticuerpo):

Respecto a la inmunoglobulina (o anticuerpo) que neutralizara el virus XM-37 indique
qué opciones terapéuticas o tipos de producto piensa que se podrian emplear. Describa
brevemente cada una de las opciones.

Si finalmente el componente de inmunoglobulina derivase de plasma humano, ¢ piensa
gue deberia ser objeto de liberacion de lotes segun el articulo 114 de la Directiva
2001/83/CE? Justificar brevemente.

Se sabe que el XM-37 es un virus envuelto y que se encuentra en la sangre de las
personas infectadas. Cuando se utilizan mezclas de muchos plasmas humanos para la
fabricacion de hemoderivados es posible que algunos de los plasmas contengan dicho
virus. Indique qué método se utilizaria para inactivar el virus XM-37 de las mezclas de
plasma.

C) En relacién con el antiviral de sintesis quimica:

10.

11.

12.

En cuanto al antiviral, la sustancia activa no cuenta con monografia en la Farmacopea
Europea. Indique de forma breve qué opciones tiene el solicitante para presentar la
documentacién de la materia prima en el expediente de registro.

En consonancia con las actuales directrices europeas de aplicacion en los expedientes
de registro de medicamentos, indique de forma breve qué etapas debe seguir el
solicitante para identificar y si fuera necesario, mitigar o contener el riesgo de presencia
de impurezas de nitrosamina.

El antiviral vendra acondicionado en viales de vidrio separado de los otros dos
componentes (adenovirus e inmunoglobulinas). Teniendo en cuenta que el antiviral se
va a someter a un proceso de liofilizacion dentro del propio vial, ¢ cual seria la categoria
de vidrio (I, II, lll) no adecuada para dicho vial?
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13. Al respecto de la calidad microbiol6gica de la materia prima del antiviral el solicitante
propone los siguientes requisitos de la tabla para los ensayos de TAMC (Total aerobic
microbial count- Recuento de bacterias totales) y de TYMC (Total yeast and mould
microbial count- Recuento de hongos y levaduras totales). ¢ Cree que estos requisitos

14.

15.

son apropiados? Justificar brevemente.

Requisito limite
TAMC (CFU/g) <1000
TYMC (CFU/qg) <100

Listar qué elementos de consideracion hay que tener en cuenta cuando se valida
cualquier método analitico de acuerdo con la guia ICH Q2(R1) (Validation of analytical

procedures: text and methodology).

En la documentacién de calidad del antiviral presentado para el primer ensayo clinico
en humanos, al respecto de las especificaciones de la Sustancia activa, el promotor no
incluye el parametro “impurezas” en la especificacion del principio activo. ¢Es

aceptable? Justifique brevemente

la respuesta.
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