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‘Sintesis

« Latendencia comprende los medicamentos biolégicos de uso humano
—innovadores y biosimilares— junto con las plataformas tecnoldgicas, las
capacidades de manufactura y los marcos regulatorios que los sustentan.

« Es la tendencia mas madura de las seis. Proteinas recombinantes y anticuerpos
monoclonales convencionales estan plenamente consolidados; la expansién ya no
depende de la viabilidad cientifica sino de la capacidad de producir, regular y financiar.

» En biolégicos, el proceso es parte del producto. La molécula que se obtiene depende de la
linea celular, del modo de cultivo y de la purificacién, de modo que la posicidn competitiva
se juega tanto en la manufactura como en la molécula.

« Fortaleza nacional analitica y regulatoria. El Laboratorio de Control de Biofdrmacos del
Institut Pasteur es el laboratorio designado por el Ministerio de Salud Publica para el
control de calidad de estos compuestos, opera bajo Buenas Practicas de Laboratorio y
sigue directrices internacionales. Caracterizar bioldgicos es, precisamente, el eslabdn que
la regulacion de comparabilidad vuelve critico.

» La produccién upstream es una brecha estructural, y es segmentada. Existe capacidad
de fabricacion bajo Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) y capacidad analitica en terapia
celular autdloga y bioldgicos veterinarios. Falta infraestructura consolidada para la
produccion upstream —cultivo celular o fermentacion a escala industrial— de bioldgicos
complejos, de modo que la produccidn de proteinas recombinantes, anticuerpos
monoclonales y otras biomoléculas depende en gran medida de capacidades del exterior.
Ademads, el cultivo de células de mamifero y alto volumen parece estar fuera de alcance
realista para el pais; no asi en el nicho microbiano, donde ya hay capacidad parcial
instalada.

» La escala pequeiia penaliza menos de lo que suele suponerse. La tecnologia descartable
recorta la inversion de capital drasticamente a cambio de un aumento pequefo en el costo
unitario. El procesamiento continuo con tecnologia de un solo uso maximiza su ventaja en
un rango de produccidn que se podria ajustar a un pais pequeio (100 a 500 kg anuales); y
el proceso continuo integral reduce el costo total y la huella de planta. La recomendacion
de literatura, sin embargo, es intensificar selectivamente antes que sustituir todo el
equipamiento de fabricacién por lotes.
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1.1 Tres términos que no son sinénimos

Medicamentos bioldgicos, biofarmacéuticos y biosimilares suelen emplearse de manera
indistinta fuera del ambito especializado, aunque refieren a conceptos distintos:

» Medicamentos biolégicos: la categoria mas amplia. Su principio activo es producido o
derivado de organismos vivos —proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales,
vacunas biotecnoldgicas, terapias celulares y génicas, hemoderivados—.

» Biofarmacéuticos: subconjunto obtenido mediante herramientas modernas de
biotecnologia (ADN recombinante, ingenieria genética, cultivo celular). En la practica suele
usarse como sinénimo de «bioldgicos».

» Biosimilares: medicamentos bioldgicos desarrollados para demostrar alta similitud con
un bioldgico de referencia ya autorizado. No son una categoria tecnoldgica independiente,
sino una via de desarrollo y aprobacién regulatoria.

La tendencia adopta el sentido regulatorio de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA): productos
terapéuticos cuyo principio activo es producido por sistemas bioldgicos o deriva de ellos, con
estructuras moleculares complejas y procesos de manufactura altamente especializados en
los que el proceso productivo es un determinante critico de la calidad, la seguridad y la
eficacia (Amaral et al., 2024; Walsh & Walsh, 2022).

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 05
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SUB-LINEA

- Vacunas humanas de nueva
generacion

Anticuerpos monoclonales
y derivados

Proteinas recombinantes
terapéuticas

SUB-LINEA

Biosimilares

Manufactura
biofarmacéutica

Terapias avanzadas (ATMP)

Dos observaciones:
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1.2 ; Como se organiza el dominio?

ALCANCE

ARNmM; vectores virales recombinantes; subunidades recombinantes;
particulas similares a virus; plataformas termoestables y de administracion
alternativa

Anticuerpos clasicos; biespecificos; conjugados anticuerpo-farmaco;
nanobodies; formatos multiespecificos e ingenieria de Fc

Factores de coagulacién; hormonas; citoquinas; enzimas de reemplazo;
proteinas de fusién; modificaciones de vida media

ALCANCE

Caracterizacion analitica comparativa; comparabilidad clinica;
intercambiabilidad; marcos regulatorios; acceso a mercados

Sistemas de expresion; bioprocesos; manufactura continua; tecnologias de
un solo uso; escalado

Terapias celulares y génicas, y terapias de ARN, consideradas aqui desde
el angulo de plataforma, manufactura y regulacion

1 La manufactura se trata como sub-linea propia aunque no sea una clase de producto sino
una capacidad transversal, porque el proceso productivo es determinante de la calidad, la
competitividad y el acceso, y por tanto objeto de vigilancia en si mismo.

2 Las terapias avanzadas aparecen aqui como productos biotecnolégicos —su plataforma,
su manufactura y su marco regulatorio—, mientras que su uso clinico dentro de la
medicina de precisidn se trata en la Tendencia 3.

Queda fuera de esta tendencia: las vacunas convencionales obtenidas por métodos cldsicos,
las vacunas veterinarias (Tendencia 1), los métodos diagnésticos y el uso clinico de terapias
avanzadas (Tendencia 3), y los medicamentos de sintesis quimica convencional.
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2.1 Capacidades existentes

La capacidad analitica de referencia es la pieza mas distintiva. En el eslabdn cientifico y
preclinico intervienen el Institut Pasteur de Montevideo, el IIBCE, las Facultades de Ciencias,
Quimica y Medicina de la UdelaR y el Hospital de Clinicas, con apoyo de los instrumentos de
la ANII. Sobre esa base, el Laboratorio de Control de Biofarmacos del Institut Pasteur es el
laboratorio designado por el MSP para el control de calidad de estos compuestos: opera bajo
Buenas Practicas de Laboratorio y sigue las directrices del Consejo Internacional de
Armonizacion (ICH), la FDA y la EMA. El pais dispone, por lo tanto, de capacidad de nivel
internacional para caracterizar bioldgicos, que constituye el eslabén que la regulacion de
comparabilidad vuelve critico.

Manufactura GMP de un medicamento biolédgico humano: el precedente del CAR-T
nacional. Desde el dngulo de producto y manufactura que corresponde a esta tendencia, el
hecho mds relevante es que el pais ya fabrica un medicamento bioldgico humano de la
categoria regulatoria mas exigente: la Fundacion Pérez Scremini produce en Uruguay,
integramente y bajo habilitacion del Instituto Nacional de Donacién y Trasplante (INDT),
terapia celular CAR-T, en el marco de un estudio clinico de fase 2 aprobado en diciembre de
2024; el propio INDT opera el Laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular. El precedente
demuestra que el pais puede sostener un proceso productivo de un bioldgico humanoy
llevarlo hasta la habilitacién regulatoria de un protocolo de investigacion clinica.

Conviene, sin embargo, precisar su alcance. La terapia celular autéloga es una modalidad de
manufactura distinta de la produccién upstream: lote por paciente, salas limpias y liberacién
individual, frente a cultivo celular o fermentacion a escala industrial. Los perfiles de capital y
de competencias no son intercambiables.

Infraestructura y marco adyacentes. Se suman un ecosistema de empresas de base
cientifico-tecnoldgica en expansion; una industria farmacéutica que —aunque de sintesis
quimicay fuera del alcance de esta tendencia— aporta infraestructura de manufactura
estéril adyacente (inyectables, liofilizacidon y acondicionamiento final bajo GMP) que los
bioldgicos requieren en su etapa terminal; y un marco regulatorio propio, el Decreto N.°
38/015, que registra biotecnoldgicos por comparabilidad evaluada caso a caso, con un
enfoque mas flexible que el de otros paises de la region.

2.2 Brechas identificadas

* Produccién upstream: una brecha estructural. El pais dispone de capacidades de
investigacion, desarrollo preclinico, formulacidon y control de calidad, con experiencia
puntual en investigacion clinica de bioldgicos (el estudio de fase 2 del CAR-T); la capacidad
nacional de ensayos clinicos no se relevo de forma sistematica. Dispone, ademas, de
manufactura GMP en modalidades acotadas —terapia celular autéloga y bioldgicos
veterinarios—. Lo que no tiene es infraestructura consolidada para la produccién
upstream de bioldégicos complejos, de modo que la produccidén de proteinas
recombinantes y anticuerpos monoclonales depende en gran medida de capacidades del
exterior. Si bien existen capacidad analitica y tres nodos GMP pequenos en tres
modalidades distintas, lo que falta es volumen en la que sostiene el grueso del mercado
biofarmacéutico.

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 08
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« La brecha es segmentada. El cultivo de células de mamifero —en particular la linea
CHO— es el estandar de hecho para los productos glicosilados y para practicamente todos
los anticuerpos monoclonales: una revision sistematica lo situa en el 89 % de los
productos de origen mamiferoy en el 60 % del total de terapéuticas recombinantes
aprobadas a 2021 (Schulz et al., 2026). Pero las proteinas recombinantes clasicas
conservan un nicho microbiano que no es residual: la insulina humana de referencia se
produce en Escherichia coli y la insulina aspartica en Saccharomyces cerevisiae. Mientras
el cultivo de mamifero exige bancos celulares maestros, control de agentes adventicios y
validacién de aclaramiento viral, la fermentacién microbiana no tiene requisitos
equivalentes y opera con escalas y ciclos menores. Uruguay ya tiene antecedentes en ese
registro. La brecha es, entonces, un campo segmentado: un extremo fuera de alcance
realista y otro donde ya existe capacidad parcial instalada.

» Dos precisiones sobre las brechas. El cuello de botella real no es la patente de secuencia
sino el know-how de proceso —lineas celulares y documentacién de manufactura,
habitualmente propietarias (Malhotra et al., 2024)—, y la via factible para paises sin
capacidad propia ha sido el licenciamiento voluntario no exclusivo con transferencia de
tecnologia (Morin et al., 2023).

« Escalado y recursos humanos. Limitaciones de infraestructura para el escalado de
bioprocesos, disponibilidad de especialistas en bioprocesos y desarrollo biofarmacéutico,
y financiamiento para proyectos intensivos en investigacién de largo plazo.

« Terapias avanzadas. Existe marco para biosimilares pero no una regulacion especifica
para medicamentos de terapia avanzada ni mecanismos equivalentes a la Exencion
Hospitalaria europea. No hay vacio de autoridad —el INDT habilita las terapias celulares 'y
aprobé el CAR-T de produccién nacional—: lo que falta es un marco tipo ATMP y capacidad
de evaluacidn anticipatoria.

2.3 Ventanas de oportunidad

» Nodo regional de investigacion traslacional y evaluacion regulatoria. Mas que replicar
los grandes polos de produccién, una oportunidad que se identifica como plausible para
Uruguay seria consolidarse como ecosistema regional que integre investigacion,
desarrollo preclinico, investigacion clinica y —apalancando el Laboratorio de Control de
Biofarmacos— evaluacidn regulatoria y caracterizacidn analitica de bioldgicos y
biosimilares.

- Biomanufactura de nicho en la modalidad que el pais ya opera. El precedente del CAR-T
indica que la via que aparece como mas accesible, a la luz de este precedente, no seria la
produccion upstream de gran volumen sino la de productos de lote pequeno y alta
exigencia regulatoria —terapias celulares, ingenieria tisular—, donde la escala minima
viable es baja y el activo diferencial es el sistema de calidad y la capacidad regulatoria,
que el pais ya tiene.

- Transferencia tecnolégica. Participacion en programas internacionales —el Programa de
Transferencia de Tecnologia de ARNm de la Organizaciéon Mundial de la Salud y el
Medicines Patent Pool—, siguiendo el modelo de Bio-Manguinhos/Fiocruz. El acceso a
plataformas por transferencia, y no por desarrollo propio, ya tiene precedentes operativos
en la regidn.

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 09
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» Valorizacién de la base ganadera. MonteSera muestra una via de insercion especifica:
suero animal y otros insumos de bioproceso derivados de la base pecuaria nacional.

2.4 Riesgos

« No fortalecer las capacidades biofarmacéuticas nacionales podria incrementar la
dependencia de la importacion de bioldgicos de alto costo, con su correspondiente impacto
financiero sobre el sistema de salud.

« Un estudio longitudinal aleman con datos reales de facturacion sitla el costo medio anual
de la terapia de reemplazo enzimatico domiciliaria en 369.047 € por paciente, de los
cuales el 98,5 % corresponde al bioldgico y a su administracién, y solo el 1,5 % a personal
y traslados (Heinrich et al., 2024). En Uruguay, el Fondo Nacional de Recursos financia
terapias de reemplazo enzimatico para las enfermedades de Fabry, Gaucher y Hunter
(Fondo Nacional de Recursos, s. f.), de modo que cada nueva aprobacion de este tipo ahade
un compromiso presupuestal.

« La falta de infraestructura de escalado y el rezago regulatorio frente a las terapias
avanzadas podrian dificultar el aprovechamiento de las capacidades cientificas ya
instaladas, dejandolas sin traduccién industrial.

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 10
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3.1 Madurez

La tendencia presenta, en conjunto, un elevado grado de madurez a escala global, con diferencias
' significativas entre sub-lineas. Los niveles de madurez tecnoldgica (TRL, escala 1-9) son una estimacidn
analitica de este trabajo.

MAPA DE MADUREZ - TRL 1-9 Bl CONSOLIDADA O EN EXPANSION r7? MADUREZ HETEROGENEA

NIVEL DE MADUREZ

Anticuerpos monoclonales y
derivados
Consolidada

Proteinas recombinantes
terapéuticas
Consolidada

Vacunas humanas de nueva m

generacion
Consolidacion y expansion

Biosimilares

Consolidacion y expansion

Manufactura biofarmacéutica 7-9
Consolidacién y expansion

Terapias avanzadas (ATMP) | 6-9
Madurez heterogénea

Figura 3.1 - Madurez tecnoldgica por sub-linea. Estimacion analitica de este trabajo; el tramo punteado indica madurez
heterogénea dentro de la sub-linea, no frontera pre-comercial.

Manufactura: es la Unica sub-linea que no es una clase de producto sino una capacidad, y conviene
leerla aparte porque en bioldgicos el proceso es parte del producto. Tiene tres capas de madurez
distinta. La primera, plenamente comercial, es el cultivo por lotes alimentados con purificacion
cromatografica, modo dominante de produccién hoy. La segunda, en expansidn, incorpora tecnologias
de un solo uso y procesamiento continuo o intensificado por perfusion: reduce la inversién inicial, acorta
los tiempos de cambio entre productos y, sobre todo, baja la escala minima viable de una planta. Hoy ya
existen productos aprobados fabricados de esta forma. La tercera capa, emergente, es la digital:
sensores en linea, control de proceso y modelos predictivos (Cunha et al., 2025).

Proteinas recombinantes: madurez alta, innovacién desplazada al ciclo de vida. Es la sub-linea de
mayor madurez. La evidencia muestra que en esta drea la innovacién no desaparecid, se desplazé de la
molécula al proceso, al glicano y al dispositivo. En extensién de vida media, la PEGilacién pierde terreno
frente a polipéptidos recombinantes no estructurados, biodegradables, homogéneos y codificados
genéticamente (Wang et al., 2026). El salto es clinico y no marginal: el factor VIl de fusién aprobado en
2023 alcanza una semivida de unas 48 horas y dosificacion semanal, frente a dos o tres infusiones
semanales del tratamiento convencional. En glico-ingenieria, el azicar no acompana a la proteina sino
gue decide su destino.

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 12
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3.2 Motores del cambio y sefiales tempranas

El eje comuUn de los motores cientificos y tecnoldgicos es la transicion de un modelo centrado

SENCI - T2

en productos individuales hacia plataformas tecnoldgicas integradas. A ello se suman
marcos regulatorios mas eficientes y armonizados; el vencimiento progresivo de patentes de
biolégicos de referencia, que impulsa el mercado de biosimilares; el fortalecimiento de

capacidades en Asia; y factores demograficos y sanitarios —envejecimiento, cronicidad,
mayor diagndstico de enfermedades raras—.

El motor institucional merece mencién aparte. El Programa de Transferencia de Tecnologia
de ARNm de la Organizacion Mundial de la Salud relne, a mayo de 2025, quince socios —el
centro de Ciudad del Cabo y catorce socios manufactureros, entre ellos

Bio-Manguinhos/Fiocruz en Brasil y Sinergium Biotech en Argentina—; la primera
transferencia efectiva se complet6 en septiembre de 2024 (Organizacion Mundial de la Salud,

2025).

HORIZONTES Y SENALES

HOY

Ya en adopcidn

MENOS DE 3 ANOS

Vacunas de ARNm
consolidadas mas alla de la
COVID-19

Biosimilares de anticuerpos
complejos

Manufactura continua y
tecnologias de un solo uso en
plantas comerciales

Primeras terapias con edicién
génica aprobadas

+3 ANOS

Horizonte primario
3 A7 ANOS

Vacunas terapéuticas
personalizadas de ARNm en
oncologia

Expansion de anticuerpos
biespecificos y conjugados

Digitalizacion de la
manufactura

Consolidacion del marco de
terapias avanzadas y del
vencimiento de patentes de
anticuerpos de alto valor

CERTEZA DECRECIENT

+7 ANOS

Senal débil

MAS DE 7 ANOS

= Terapias génicas in vivo a
escala

= Produccién distribuida por
transferencia de tecnologia
como practica consolidada

= Convergencia plena entre
biologia sintética, IAy
manufactura avanzada

E —

Figura 3.2 - Senales tempranas por horizonte temporal.

La senal mas significativa del periodo es la expansion del ARNm desde vacuna profilactica
hacia vacuna terapéutica personalizada en oncologia: confirma que la plataforma dejo de ser
especifica de la pandemia y se esta integrando como tecnologia de base de la medicina de
precision, punto de convergencia con la Tendencia 3: Métodos diagndsticos y alternativas
terapéuticas avanzadas.

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 13
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3.3 Casos internacionales

Los casos no constituyen un inventario exhaustivo sino ejemplos de distintas dimensiones de
la innovacion, con diversidad geografica. Los dos ultimos son los de mayor pertinencia
nacional:

« Vacuna terapéutica personalizada de ARNm en melanoma (Moderna y Merck): en fase lll,
aun no aprobada comercialmente. llustra la medicina personalizada basada en
neoantigenos.

« Conjugado anticuerpo-farmaco con aprobacion tumor-agnéstica (Daiichi Sankyo y
AstraZeneca, 2024): evolucion de los anticuerpos hacia formatos multifuncionales de alta
precision; el perfil de seguridad a largo plazo en la indicaciéon ampliada aun esta en
construccién.

+ Primera terapia basada en CRISPR/Cas9 aprobada (Vertex y CRISPR Therapeutics): hito
de plataformay de regulacién. El nimero de pacientes tratados es aun reducido y el costo
de lista, elevado.

- Biosimilares complejos de origen asiatico (Samsung Bioepis): consolidacion de Asia como
polo de innovacién, manufactura y comercializacidn. Es dato de aprobacidn regulatoria, no
de penetracién de mercado.

+ Terapia de reemplazo enzimatico producida en células vegetales de tabaco (Protalix y
Chiesi, aprobada por FDA y EMA en 2023): un sistema de expresion no convencional que
alcanza la aprobacién en las dos agencias de referencia.

+ Planta modular de ARNm en Ruanda (BioNTech y el Gobierno de Ruanda, inaugurada en
diciembre de 2023; unos 150 millones de délares, dos mddulos, capacidad anunciada de
hasta 50 millones de dosis anuales): el caso de referencia para un pais sin industria
biofarmacéutica previa. Muestra cuanto cuesta y cuanto tarda instalar capacidad donde no
la habia. La produccidn efectiva no esta verificada en fuente independiente.

+ Red de plantas de biosimilares de mAbxience (Argentina y Espana): la planta argentina
opera hasta 24.000 litros en biorreactores de un solo uso de 2.000 litros, con habilitacion
GMP de la EMA y de las agencias mexicana y argentina, y figura como fabricante de
principio activo en una autorizacion centralizada de la Union Europea. Prueba de que un
pais latinoamericano sostiene manufactura de anticuerpos monoclonales con estandar
GMP europeo.

« Bio-Manguinhos/Fiocruz (Brasil): designado centro regional de capacitacion en
biomanufactura. Representa la via latinoamericana de fortalecimiento de capacidades por
transferencia tecnoldgica, el modelo mas pertinente para pensar la insercién del pais.

Oficina de Gestion de la Innovacién - PCTP — SENCI - Julio 2026 14
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4.1 Panorama de propiedad intelectual

El analisis del reporte es principalmente cualitativo y exploratorio: ofrece una lectura
descriptiva del corpus de patentes relevadas, sin constituir un paisaje de patentes
cuantitativo exhaustivo, un mapa de titulares sistematico ni estudios de libertad de
operacion.

No una patente, sino carteras. A diferencia de los medicamentos de sintesis quimica, un
bioldgico rara vez depende de una Unica patente: se protege mediante familias que abarcan
la molécula, los procesos de produccidn, las lineas celulares, las formulaciones, las
indicaciones, los dispositivos de administracidn y mejoras incrementales del ciclo de vida. La
proteccion puede extenderse ademas por mecanismos regulatorios. La ventaja competitiva
no depende solo de patentes: el conocimiento tacito de lineas celulares, cultivo y purificacién,
las capacidades analiticas y el cumplimiento regulatorio son activos protegidos por secreto
industrial.

Jurisdicciones y actores. La actividad se concentra en Estados Unidos, Europa —Alemania,
Suiza, Francia, Reino Unido— y Asia —China, Japon, Corea del Sur—. El ecosistema combina
empresas biofarmacéuticas innovadoras, biotecnoldgicas, fabricantes de biosimilares,
proveedores de biomanufactura, organizaciones de desarrollo y fabricacion por contrato,
universidades y centros publicos, y organismos internacionales.

Dinamica. El campo combina plataformas maduras, donde la competencia se desplaza hacia
biosimilares y mejoras incrementales, con dreas emergentes de intensa actividad. En el
horizonte de 3 a 7 anos, el vencimiento escalonado de patentes de numerosos anticuerpos de
alto valor podria abrir una nueva etapa de expansidn de biosimilares. En sentido contrario
opera el llamado vacio de biosimilares: ciertos biolégicos podrian no contar con biosimilares
comercialmente viables aun tras el vencimiento de sus patentes (Samsung Bioepis, 2025).
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4.2 Panorama normativo

La regulacion de los bioldgicos incorpora requisitos especificos de caracterizacién,
validacién de procesos, ejercicios de comparabilidad, control de cambios de proceso,
evaluacion de inmunogenicidad y farmacovigilancia. Las principales agencias muestran una
convergencia creciente de principios cientificos.

JURISDICCION MARCO PRINCIPAL AUTORIDAD

Unién Europea Directiva 2001/83/CE; Reglamento (CE) 1394/2007 para EMA (CHMP, CAT)

terapias avanzadas

JURISDICCION MARCO PRINCIPAL AUTORIDAD

Estados Unidos Public Health Service Act; ley de competencia de precios  FDA (CDER, CBER)

de bioldgicos

Internacional Guias ICH de calidad, manufactura y control, incluida la ICH, OMS

Q13 sobre manufactura continua

América Latina Marcos nacionales y convergencia regional ANMAT, ANVISA,

Uruguay

MERCOSUR, OPS

Decreto N.° 38/015, con comparabilidad caso a caso MSP

Dos movimientos regulatorios recientes:

La intercambiabilidad es una categoria en vias de disolucién. La Unién Europea nunca creé
una categoria separada de «producto intercambiable»: la declaracién conjunta de la EMA 'y
los jefes de agencias establece que un biosimilar aprobado en la UE es intercambiable y que
no se requieren estudios sistematicos de intercambio, dejando la sustitucién en farmacia a
cada Estado miembro (European Medicines Agency y Heads of Medicines Agencies, 2022).
Estados Unidos, que si la cred por via legislativa, converge hacia esa posicidn: en octubre de
2025 la FDA comunicé que, con cardacter general, ya no recomienda estudios de intercambio
(U.S. Food and Drug Administration, 2025).

Los rieles regulatorios de la manufactura continua ya existen. La guia ICH Q13, adoptada en
noviembre de 2022, cubre la manufactura continua de principios activos y productos
terminados para entidades quimicas y proteinas terapéuticas, y es aplicable tanto a
productos nuevos — incluidos expresamente los biosimilares— como a la conversién de
procesos por lotes. Su anexo dedicado a proteinas terapéuticas menciona el cultivo por
perfusion entre las operaciones contempladas (International Council for Harmonisation,
2022). A nivel regional Brasil ya internalizé la ICH Q13 mediante una guia de ANVISA vigente
desde enero de 2024.
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