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Este documento representa la traduccidn al castellano del Informe 5.3: Guia de buenas prdcticas para
la autorizacion de procesos de preparacion en establecimientos de tejidos, células y sangre del Grupo
de Trabajo 5 de la Accidn Conjunta Facilitating the Authorisation of Preparation Process for blood,
tissues and cells (GAPP").

La traduccién del documento se restringe a la autorizacién de procesos de preparacién de tejidos y
células, excluyendo la sangre. La traduccidon no es completa, ni literal, por lo que, de detectarse
alguna discrepancia entre este documento traducido y el informe en su versidn en inglés, siempre
predominara el contenido del texto original.

Este documento tiene como objetivo facilitar la autorizacidn de procesos de preparacidn de tejidos y
células por parte de las autoridades competentes en Espafia, segun lo dispuesto en el Real Decreto
Ley 9/2014 de 4 de julio, por el que se establecen las normas de calidad y seqguridad para la donacién,
la obtenciodn, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de
células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso en
humanos® y las Guias para las Comunidades Auténomas elaboradas por el Grupo de Inspeccion de la
Comision de Trasplantes del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CIT-SNS) para la
Inspeccion de la obtencion de tejidos y células y de los Establecimientos de Tejidos’. También pretende
servir de soporte a las actividades realizadas por el Comité de Innovacién en Tejidos y Células
(CEITyC), constituido por la Comisién de Trasplantes del CIT-SNS en diciembre de 2023.

La coordinacion de este ejercicio ha sido liderada por la Organizacién Nacional de Trasplantes, en

! https://www.gapp-ja.eu/wp-content/uploads/2022/01/GAPP-volume-Guide-and-Technical-

Annexes.pdf
? https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2014-7065

3 inspeccion de la obtencién de tejidos y células y de los Establecimientos de Tejidos. Guias para las
Comunidades Auténomas elaboradas por el Grupo de Inspeccion de la Comisién de Trasplantes del CIT.
Disponible en: https://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/Guia_inspeccion GICT.pdf
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particular por Marina Alvarez, Dolores Hernandez Maraver y Rosario Marazuela, con el apoyo del
Grupo de trabajo 4 (Autorizacién e Inspeccién) del Plan Estratégico Nacional de Tejidos, en concreto,
Antonia Alvarez, Cristina de la Torre, Lydia Padré y M2 Isabel Ortiz, y de Ruth Barrio (Coordinacidn
Autondmica de Trasplantes de Cataluiia), lider del Grupo de Trabajo 5 del Proyecto GAPP.

El 29 de mayo de 2024, la Comisién de Trasplantes del CIT-SNS adoptd este documento como guia de
referencia oficial para la autorizacidn de procesos de preparacion de células y tejidos en Espaiia.



ABREVIATURAS

AC: Autoridad Competente

APP: Autorizacion de Proceso de Preparacién

CIP: Plan de investigacién clinica

CFUpP: Plan de seguimiento clinico

PCP: Parametros Criticos del Proceso

ACC: Atributos Criticos de Calidad

DPP: Dossier de Proceso de Preparacién

ET: Establecimiento de Tejidos

POE: Procedimiento Operativo Estandarizado

SARE: Efectos y Reacciones Adversas Graves (por sus siglas en inglés)

T&C: Tejidos y Células
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INTRODUCCION

Junto con esta Guia, se han elaborado una serie de anexos técnicos para facilitar un abordaje comun
para la evaluacién y autorizacion de procesos de preparacion (APP) de tejidos y células (T&C) en
establecimientos de tejidos (ET). Los enlaces a los documentos se pueden encontrar en la Guia del
Proyecto GAPP y serviran de referencia a las Autoridades Competentes (AC) para la revisién de las
solicitudes recibidas:

v" Anexo técnico 1 del WP6 del Proyecto GAPP: Autorizacidon de cambios en la donacidn, extraccion,
procesamiento, preservacién, almacenamiento y distribucidén (incluyendo el etiquetado y el
empaquetado).

v" Anexo técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP: Evaluacién de la calidad y la seguridad de las
pruebas para la evaluacidn de los donantes y los procedimientos de esterilizacion y reduccién de
patégenos como parte de la APP.

v" Anexo técnico 3 del WP8 del Proyecto GAPP: Evaluacion de datos clinicos como parte de la APP.

El WP5 del proyecto GAPP realiz6 una encuesta para determinar si alguna AC disponia de procesos ya
implementados para la gestion de cambios en las autorizaciones. La mayoria de las AC que participaron
en dicha encuesta indicaron que si contaban con un sistema para dicha gestién. Sin embargo, cuando se
proporcionaron ejemplos especificos de cambios en las autorizaciones, se considerd que algunos de
estos ejemplos (ej. cambio de responsable o de razén social) podrian no ajustarse a la definicién de
evaluacion y APP de T&C utilizada en esta Guia. Como tales, estos cambios deben seguir gestiondndose
a través del proceso ya utilizado por la AC o por otro proceso de gestiéon de cambios en las
autorizaciones que exista en el Estado miembro.

La encuesta realizada también indicd que el 75% (15/20) de las AC participantes no contaba con un
sistema de gestidon de riesgos a utilizar para la realizacion de cambios en las autorizaciones o para
procesar solicitudes de autorizacion de nuevas actividades, productos, procesos o indicaciones clinicas.

Del analisis de los comentarios recibidos en la encuesta, se puso de manifiesto que la mayoria de AC no
realizan una gestion de riesgos. Por tanto, para armonizar la APP y garantizar el uso de la gestién de
riesgos, la presente Guia recomienda el uso de la herramienta EuroGTP Il, ya aprobada para la
evaluacidn de riesgos.



ALCANCE DE LA GUIA

Esta Guia sblo abarca las APP que se encuentran en el ambito de las Directiva 2004/23/EC del
Parlamento Europeo y del Consejo, del 31 de marzo de 2004, sobre el establecimiento de estdndares
de calidad y seguridad para la donacién, obtencion, evaluacion, procesamiento, preservacion,
almacenamiento y distribucion de células y tejidos humanos.

El principal objetivo de la Guia es definir cémo se deberia o podria organizar un programa de APP. El
documento proporciona recomendaciones a las AC para conseguir un enfoque comun de las APP.
Para ello, a lo largo de la Guia se describirdn diferentes pasos para la evaluacién de solicitudes de
APP.

Como se comprobd en la encuesta realizada al inicio de la Accién Conjunta GAPP, no existia un
sistema de gestion de riesgos para cambios en autorizaciones existentes o en solicitudes de
autorizacion de nuevas actividades, productos, procesos o indicaciones clinicas. Por este motivo,
esta Guia utilizard la herramienta incluida en el proyecto EuroGTP II. Con el uso de esta herramienta,
se pretende lograr un enfoque armonizado de la APP.

A lo largo de esta Guia, se realizardn referencias a diferentes actividades en el proceso de
preparacion. Estas actividades se refieren a los pasos del proceso donde se podria implementar una
innovacion: la seleccidén de donantes, la donacidn/extraccion, la realizacidn de pruebas diagndsticas
para la evaluacidon del donante, el procesamiento, el almacenamiento, el transporte y envio, la
distribucién/asignacion, la exportacidon/importacion de T&C, asi como un nuevo método de
aplicacion/infusion, un nuevo lugar anatémico, o una nueva indicacién clinica.

Esta Guia se aplicara a cualquier cambio en el proceso, asi como a cualquier cambio en el T&C que se
considere novedoso y/o significativo (Figura 1). A los efectos de esta Guia, la innovacion y el cambio
significativo se definen de la siguiente manera:

v" Una innovacion es cualquier cambio que pueda afectar a la calidad y/o la seguridad del T&C
y/o la seguridad de los receptores. Este cambio incluye un nuevo T&C, un nuevo
procedimiento disefiado por un ET, un nuevo procedimiento adoptado de otro centro que ha
demostrado evidencia cientifica o la aplicacion de T&C para tratar una nueva indicacidn
clinica.

v" Un cambio significativo se refiere a un cambio que podria afectar significativamente a la
calidad y/o la seguridad del T&C o a la seguridad de los receptores y que se considera de
riesgo moderado o alto. Un cambio significativo se habra identificado tras haber sido
previamente catalogado como una innovacion y tras la subsiguiente evaluacion de riesgos
mediante el procedimiento descrito en EuroGTP Il.



Bajo

Figura 1: Esquema sobre la innovacidn y el cambio significativo.

Para evitar confusiones, a lo largo de la Guia se utilizara el término “innovacion” en lugar del término
“innovacion y cambio significativo”, ya que un cambio significativo también es una innovacién con un
riesgo moderado o alto. Una innovacién se definirda como de riesgo insignificante (1), bajo (B), moderado
(M) o alto (A).

Antes de comenzar la APP, el solicitante y la AC deben demostrar que la innovacidn se encuentra dentro
del dmbito de la Directiva de T&C. Esta Guia no sera de aplicacién a productos sanitarios, medicamentos
o medicamentos de terapia avanzada. En este sentido, esta Guia sélo serd de aplicacion cuando las
manipulaciones que se vayan a realizar en el T&C no se consideren sustanciales, segun lo establecido en el
Reglamento (CE) n? 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre
medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE)
n® 726/2004. Son manipulaciones no sustanciales el corte, la trituracion, el moldeo, la centrifugacion, la
imbibicion en antibidticos o soluciones antimicrobianas, la esterilizacién, la irradiacion, la separacion, la
concentracion o purificacion celular, el filtrado, la liofilizacion, la congelacién, la criopreservacion y la
vitrificacion. Ademas, si los T&C no estdn destinados a ser utilizados para la misma funcién o funciones
esenciales en el receptor que en el donante (uso no homdlogo), la innovacion tampoco sera evaluada de
acuerdo con esta Guia, ya que se considerara un medicamento de terapia avanzada.

Esta Guia tratara los pasos relacionados con la APP en detalle y estd dividida en dos secciones:
v" Revisién y evaluacidn:

o Se ha elaborado una plantilla para ayudar a la AC en la revisién y evaluacion
del dossier del proceso de preparacién (DPP), que se adjunta en un documento



separado.
v" Marco para la AC

La Figura 2 muestra una descripcién general de la solicitud de APP desde su recepcidén hasta la
autorizacién/denegacion/retirada de la autorizacion, que se tratara en esta Guia.
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Figura 2: Diagrama de flujo de la solicitud de APP desde su recepcidn hasta su
autorizacién/rechazo/retirada.

Esta Guia no se aplicard a nuevas instalaciones que no estén previamente autorizadas, ya que la AC
debera seguir su propio procedimiento de autorizacion.

REVISION Y EVALUACION

Se ha desarrollado una plantilla para ayudar a la AC en la revision y evaluacion del DPP, que se
adjunta en un documento separado.

A. Revision

En primer lugar, la AC debe evaluar la admisibilidad de la solicitud de APP, verificando que se ha
proporcionado toda la informacidon necesaria para su evaluacién, para realizar a continuacidon una



revisidn técnica relacionada con la calidad, la seguridad y la eficacia.

Las solicitudes recibidas por la AC pueden constar de alguno o de la totalidad de los seis mddulos
incluidos en el DPP:

v' Médulo 1: Informacién del solicitante

v" Moddulo 2 y 3: Innovacién del T&C y evaluacion de riesgos
v" Médulo 4: Calidad

v" Mddulo 5: Estudios preclinicos

v

Maddulo 6: Informacion clinica

Paso 1: La Autoridad Competente revisa la informacion del solicitante

Madulo 1: Informacion del solicitante

La AC debe revisar el mdédulo 1 de la solicitud y asegurarse de que la informacién del solicitante ha sido
completada y de que ha sido firmada por la persona responsable.

Paso 2: La Autoridad Competente revisa y realiza preguntas relativas a la
innovacion y la evaluacion de riesgos

Madulo 2: Innovacion del Tejido o Célula y Médulo 3: Evaluacion de riesgos

Después de revisar la informacion del solicitante, la AC debe revisar las preguntas relativas a la
innovacion. Estas preguntas determinan en qué etapa o etapas del proceso se va a implementar la
innovacion, indicada por la respuesta "NO".

La AC ha de confirmar que se ha proporcionado esta informacion. En los casos en que no se haya
facilitado y no se haya justificado el motivo, la AC reclamara la informacién al solicitante siguiendo los
procedimientos que tenga establecidos.

La evaluacién del riesgo de la innovacion determinara el riesgo residual que sélo puede abordarse a
través del seguimiento o evaluacidn clinica. El resultado final, junto con toda la documentacién y
pruebas asociadas, se puede utilizar con el fin de respaldar las solicitudes enviadas a la AC,
solicitando la aprobaciéon para el uso clinico del T&C, ya sea de manera rutinaria o restringida, en
funcién del nivel de riesgo residual.

La AC revisara las preguntas relativas a la innovacion y la evaluacién de riesgos de EuroGTP Il una vez
completada y enviada por el ET.

La AC completara las preguntas relativas a la innovacidn y la evaluacién de riesgos de EuroGTP Il para
asegurarse de que estd de acuerdo con el nivel de riesgo asignado a la innovacidn por parte del ET. De lo
contrario, la AC se pondra en contacto con el solicitante para discutir la evaluacién de riesgos y pedira
que la solicitud se vuelva a evaluar y se presente junto con la adecuada evaluacién de riesgos e
informacidn de apoyo.

La evaluacion de riesgos asignada determina la informacion a proporcionar.



Informacion sobre el tejido o célula al que se aplica la innovacion:

La AC verificara la informacion del T&C proporcionada por el ET en el DPP. Tal como se describe en la
Figura 3, atendiendo a las actividades para las que el ET esta autorizado, la AC conocera si la solicitud
esta relacionada con:

v" Una innovacion relacionada con un proceso de preparacidn ya autorizado. Esto significa que
el ET solicita una innovacion en una actividad especifica de su APP. Por ejemplo, un ET que
solia congelar la membrana amnidtica, solicita autorizacidn a su AC para su liofilizacidn. En
este ejemplo, solo se proporcionara la informacién relativa a la innovacidn. En este apartado
también podrian incluirse nuevas indicaciones clinicas y nuevos lugares anatomicos.

v Un nuevo T&C:

o Un T&C que ya existe en el compendio EUTC o en las guias EDQM pero para el que el
ET solicitante no ha sido autorizado. Este es el caso, por ejemplo, cuando un ET desea
comenzar a procesar homoinjertos vasculares por primera vez.

o Un T&C que no esta incluido en el compendio EUTC o en las guias EDQM. Por

ejemplo, cuando un ET tiene la intencidn de procesar tejido nervioso.

El ET solicita un
cambio en su APP

Proporcionar toda la
informacién
requerida en el DPP

Figura 3: Informacidn a facilitar por un ET segln la innovacion.

Tanto si el ET solicita autorizacidon para un cambio en un proceso de preparacion ya autorizado, como si
solicita autorizacién para un nuevo T&C en sus instalaciones, tiene que pasar por las preguntas relativas
a la innovaciéon para evaluar que lo que solicita es efectivamente una innovacidn. Si no se identifica
ninguna innovacion, el ET debera seguir los procedimientos establecidos por su propia AC (Figura 4).

Cada AC debe establecer un procedimiento para aquellos cambios que no impliquen una innovacién (ej.
cambio de persona responsable en el ET). Cuando si existe una innovacion, es necesario realizar una
evaluacion de riesgos mediante la herramienta EuroGTP |l y determinar el nivel de riesgo que supondra
ese cambio.

10



AC
Procedimiento

Figura 4: Diagrama de flujo de la evaluacién de la innovacién y riesgo.

Evaluacion de la innovacion:

El solicitante habra evaluado la innovacién del cambio para el que se solicita la autorizacién antes de
enviar el DPP y proporcionara una copia de las "preguntas sobre la innovacién" descritas en la Tabla 1,
junto a la solicitud de APP.

Esta evaluacidn de la innovacidn consiste en responder a las preguntas relacionadas con las diferentes
etapas del proceso, desde la seleccion del donante hasta la aplicacién en un receptor. Si la respuesta a
todas las preguntas es “Si”, no existe una innovacién y esta Guia general no debe aplicarse. Una AC
puede aplicar su propio proceso para estos cambios. Por el contrario, la pregunta o preguntas
respondidas con un “NO” identifican aquellos pasos del proceso donde el solicitante pretende
implementar el cambio. Esto proporcionara a la AC informacién sobre los diferentes procedimientos
gue podrian ser modificados por el ET. El solicitante proporcionara los detalles del cambio a la AC.

Las preguntas utilizadas para determinar la innovacidon se encuentran en EuroGTP Il y también se
detallan en la Tabla 1. La ultima columna indica las secciones del DPP que deben rellenarse segun las
respuestas que se hayan respondido con un “NO”.
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Tabla 1: Preguntas sobre la innovacion. Adaptadas de EuroGTP II.

Preguntas sobre la innovacion Si

éSe ha preparado y distribuido previamente este tipo de
T&C para uso clinico por su ET?

éSe obtendra el material inicial para preparar este T&C de
la misma poblacién donante utilizada anteriormente por su
ET para este tipo de T&C?

éSe obtendra el material inicial para este T&C utilizando un
procedimiento que se ha empleado antes por su ET para
este tipo de T&C?

éSe preparara este T&C mediante un procedimiento
(procesamiento/preparacion, descontaminacion y
conservacion) que se ha utilizado anteriormente en su ET
para este tipo de T&C?

éSe empaquetara y almacenara este T&C usando un
protocolo y unos materiales que se han utilizado
anteriormente en su ET para este tipo de T&C?

éSe aplicara/infundira clinicamente este tipo de T&C
proporcionado por su ET utilizando un método de
aplicacién/infusion que se ha empleado previamente?

é¢Ha proporcionado su ET este tipo de T&C para la misma
indicacién clinica o lo ha aplicado/infundido en el mismo
lugar anatémico?

Las preguntas sobre la innovacidn descritas constituyen el primer paso en el proceso de evaluacion de
riesgos detallado en la seccion titulada "Evaluacion de riesgos". La AC también cumplimentara las
preguntas sobre la innovacién en funcién de la informacidn recibida junto con la solicitud. La AC puede
utilizar la lista de actividades en el DPP como ayuda para determinar las diferentes actividades en las

No

Secciones a
completar

Todas las
secciones,
segun
aplique

1y 3 segun
aplique

2 y 3 segln
aplique

6,7,8y9
segun
aplique

10y 11
segun
aplique

gue se va a implementar la innovacidn, asi como las descripciones proporcionadas por el ET.

Como se ha descrito en la seccién “Alcance de la guia”, las actividades donde se puede implementar la
innovacion son la seleccion de donantes, la donacidén/extraccidn, la evaluacion, el procesamiento, el
almacenamiento, el transporte y el envio, la distribucién, la exportacidon/importacion, asi como un

nuevo método de aplicacion/infusion, un nuevo lugar anatdmico, o una nueva indicacion clinica.
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a) Actividades

El solicitante debera proporcionar informacién y responder a las preguntas relacionadas con cada una
de las actividades en las que pretende implementar la innovacion. El solicitante también debe
proporcionar a la AC los registros de capacitacion de los profesionales pertinentes para cada actividad.

Las definiciones de las diferentes actividades se pueden encontrar en el glosario incluido en el Anexo 1
de esta Guia.

1) Seleccion del donante

La AC confirmara que el tipo de donante seleccionado (ej. vivo o fallecido, familiar o no familiar) por el
solicitante es el que ha indicado en la solicitud.

El solicitante también proporcionara informacién sobre los criterios de seleccidn y, si no estan incluidos
en la Directiva de T&C o en la legislacion nacional/autondémica, deberad explicar qué criterios querria
modificar y la justificacion clinica para ello.

Dentro de la solicitud, el ET debe proporcionar un resumen de los criterios de seleccién del donante y una
copia del cuestionario de historial médico y de salud que se utilizara para su evaluacién. La AC se
asegurara de que el procedimiento incluya la historia clinica, los habitos de vida, el examen fisico y en el
caso de donantes vivos, el examen psicoldgico.

Ademas de los criterios clinicos de seleccidon del donante, la AC revisara como se realiza el reclutamiento
de los donantes, asi como la informacidn que se proporciona en el formulario de consentimiento y si la
donacion es voluntaria y no remunerada.

2) Donacién/colecta/extraccion

La AC evaluard si el solicitante ha proporcionado un resumen del proceso de
donacidn/colecta/extraccion y la descripcion de los equipos o materiales en contacto con el T&C. Si la
innovacion implica una nueva técnica de donacion o de obtencién, la AC evaluara que cumple con la
Directiva de T&C y la legislacién nacional/autonémica.

La AC evaluara si se han facilitado los datos del centro o centros donde se implementara el cambio en el
procedimiento de donacién. También evaluara si la donacidn o la extraccidn se realizara en una nueva
area dentro de las instalaciones o si se aplicard un nuevo proceso de etiquetado al T&C.

Si las instalaciones son nuevas y no estan autorizadas, la AC debera seguir su propio procedimiento de
autorizacion.

La AC evaluara si se han proporcionado las condiciones de almacenamiento de los T&C en las diferentes
etapas del proceso (recogida, extraccion, empaquetado y transporte).

También es necesario evaluar los acuerdos escritos establecidos con cualquier profesional, equipo
clinico o centro de obtencién o una tercera parte que participe en la extraccidn, y comprobar que estos
acuerdos han sido firmados por las partes correspondientes. La AC se asegurard de que se ha
proporcionado el método para la recogida de informacién critica utilizada en la seleccidon de los
donantes.
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Si el ET realiza actividades de promocion de la donacién, la AC revisard el material utilizado vy
comprobara que sigue los principios éticos de consentimiento y donaciéon no remunerada, respeto a la
salud publica y los criterios de seleccién del donante especificados en la Directiva de T&C.

3)  Pruebas diagndsticas

Las pruebas diagndsticas, como se explica en el Anexo técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP, se refieren
a las investigaciones realizadas en el donante o en una muestra del donante para determinar cualquier
riesgo de enfermedad infecciosa asociado con la donacidn.

Si la innovacién se va a implementar en esta etapa del proceso, la AC evaluara un resumen de todas las
pruebas de donantes/donaciones para enfermedades infecciosas, grupo ABO, hemograma, etc.

La AC debera revisar la informacién sobre el laboratorio que realiza las pruebas y los kits diagndsticos
que se utilizaran. Confirmard que los kits tengan el marcado CE o que cumplan con los requisitos
definidos en el Anexo técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP.

En caso de que el ET subcontrate la realizacidon de pruebas diagndsticas, se debera aportar el convenio
establecido con el laboratorio, asi como una copia de su licencia/autorizaciéon o acreditacion. La AC
debera revisar el acuerdo y asegurarse de que incluya las funciones y responsabilidades de todas las
partes y que proporcione detalles de los procedimientos para la realizacion de las pruebas diagndsticas.
También se revisara el procedimiento de transporte de las muestras al laboratorio. La AC también
realizard una evaluacion para garantizar que se lleven a cabo todas las pruebas requeridas por la
Directiva de T&C.

4) Procesamiento

El procesamiento abarca todas las operaciones involucradas en la preparacidon, manipulacién vy
preservacion de los T&C destinados a su aplicacién en humanos. En caso de que la innovacion afecte a
esta etapa, la AC deberad solicitar un resumen del proceso de preparacion.

Si se subcontrata parte del procesamiento, el solicitante debera detallar qué pasos se subcontratan en
particular. El solicitante también debera proporcionar el nombre y los datos de contacto de esa tercera
parte. La AC revisara si el acuerdo cumple con la Directiva T&C y si describe las responsabilidades de cada
parte y detalla claramente los puntos de muestreo de control.

La AC revisara el informe/clasificacidon/certificacion de las condiciones ambientales en las que se
desarrollara el proceso. También deben revisarse las medidas y pasos adoptados por el ET para minimizar
la contaminacion cruzada con el fin de determinar su idoneidad.

La AC verificara la lista de Parametros Criticos del Proceso (PCP), los métodos utilizados y los Atributos
Criticos de Calidad (ACC) detallados.

La AC verificarad los analisis microbioldgicos y los procedimientos operativos estandarizados (POE) de
control de calidad proporcionados por el ET. También comprobard que los kits de pruebas diagndsticas
tienen el marcado CE o son de fabricacion propia. Para la evaluacion de los andlisis microbiolégicos, la AC
seguird el Anexo técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP.

La AC también evaluara los detalles sobre el equipo o material utilizado para procesar el T&C, incluyendo
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la verificacién de disponibilidad de un manual de instrucciones, el programa de mantenimiento y el
marcado CE del equipo.

5) Almacenamiento

El solicitante seleccionard esta opcidn si la innovacién se relaciona con los protocolos y los materiales
involucrados en el almacenamiento del T&C. Las condiciones que pueden cambiar son el proceso de
almacenamiento, los parametros de almacenamiento y la vida util. El ET también podrd modificar el
equipo o el material utilizado para almacenar los T&C, asi como el empaquetado.

La AC evaluara esta innovacién y se asegurara de que el nuevo proceso de almacenamiento mantiene el
producto en condiciones controladas adecuadas hasta su distribucion.

6) Transporte y envio

Los solicitantes deben proporcionar la siguiente informacién en caso de que la innovacidn se relacione
con las condiciones de distribucién del T&C. El ET proporcionara a la AC un resumen de las condiciones
de transporte propuestas y una explicacion de la innovacién a implementar.

También se proporcionara la descripcidn del equipo y el material utilizado para el transporte y envio de
los T&C. El solicitante debera proporcionar una copia del procedimiento de etiquetado del T&C.

La AC evaluard esta innovacidon y se asegurard de que el T&C se transporta en las condiciones
adecuadas.

7) Distribucion

El ET proporcionara un resumen de los criterios de distribucion, asi como una justificacion de la
innovaciéon que se implementara. La AC evaluara la idoneidad de los criterios de distribucion.

8) Exportacion/importaciéon

Este paso se aplica cuando la innovacién a implementar por el ET implica el movimiento transfronterizo
de un T&C: desde un ET fuera de la Unidn Europea (UE) a un ET dentro de la UE (importacidn), o desde
un ET dentro de la UE a un pais fuera de la UE (exportacién).

La AC evaluara el informe de los requisitos de exportacién o importacion presentado por el ET para
comprobar que la innovacidn cumple con la legislacién vigente.

9) Nuevo método de aplicacién/infusion

Si la innovacion implica un nuevo método de aplicacion o infusion, la AC debera revisar el resumen del
nuevo método de aplicacion/infusion. En el caso de que esta innovacion implique el uso de un nuevo
equipo, la AC evaluard que se ha proporcionado toda la informacién correspondiente y que se cumple
con los requisitos legislativos vigentes. En este caso, se requerira también la evaluacidon previa del
Comité de Innovacién de Células y Tejidos (CEICyT) de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT).
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10) Nueva indicacidn clinica

Aunque la indicacion clinica esta fuera del alcance de la Directiva de T&C, esta Guia proporciona
recomendaciones para la AC en caso de que se vaya a utilizar un T&C para tratar una nueva indicacion
clinica.

Esta Guia recomienda las comprobaciones que debe realizar una AC cuando un ET solicita autorizacién
para proporcionar un T&C para su uso en una nueva indicacidn clinica. En este caso se requerira
también la evaluacién previa del (CEICyT) de la ONT.

11) Nuevo lugar anatémico

Al igual que lo antes especificado para una nueva indicacién clinica, la aplicacién de un T&C en un nuevo
lugar anatomico estd fuera del alcance de la Directiva de T&C, pero esta Guia proporciona
recomendaciones sobre las comprobaciones que debera realizar una AC en el caso de que un ET solicite
autorizacién para distribuir un T&C que va a ser utilizado en un nuevo lugar anatdmico. En este caso se
requerira también la evaluacidon previa del (CEICyT) de la ONT.

Cuando la innovacidn se relaciona con un nuevo lugar anatémico, se puede tratar de que no haya
suficiente evidencia cientifica relacionada con ese lugar anatdmico o de que nuca se ha aplicado el T&C
en ese lugar anatémico.

Este nuevo lugar anatdmico se refiere a aplicaciones no cubiertas por el Reglamento n? 1394/2007, del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia
avanzada y por el que se modifica la Directiva 2001/83/CE y la Normativa (CE) n® 726/2004.

12) Evaluacion de riesgos

Tras confirmar que lo que el ET pretende implementar es una innovacion, se procedera a realizar la
evaluacidn de riesgos.

La evaluacion de riesgos es la identificacion de peligros potenciales con una estimacion de la
probabilidad de que estos causen dafio y de la gravedad del dafio en caso de que se produzca. El ET
incorporara esta evaluacidon a su solicitud para que la AC la revise. La AC debe realizar su propia
evaluacidn de riesgos para asegurarse de que esta de acuerdo con el nivel de riesgo asignado por el
solicitante.

La determinacion de la evaluacién de riesgos servird de base para decidir qué informacién de apoyo
debe esperar la AC que el solicitante presente con su solicitud.

Para realizar esta evaluacidn, la AC utilizara la herramienta EuroGTP Il, lo que le permitird generar un
breve informe resumido que detallara los riesgos identificados y las puntuaciones de riesgo, que podra
comparar con el resumen aportado por el solicitante. A continuacién, se puede encontrar un resumen
de los pasos EuroGTP Il. La AC debe revisar la Guia EuroGTP Il para obtener los detalles completos sobre
como realizar la evaluacién de riesgos.

Se recomienda que los profesionales de la AC y cualquier asesor externo que colabore con la AC en la
revision del DPP tengan la formacidn necesaria en el uso de la herramienta EuroGTP Il.

En caso de que la evaluacidn de riesgos realizada por la AC no cumpla con el mismo nivel de riesgo que
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el asignado por el ET solicitante, la AC se comunicara con el ET para informarle y discutir las diferencias.
Si no hay consenso, la AC decidira qué nivel de riesgo aplicar.

En la Figura 5 se resumen los pasos a seguir en la evaluacién de riesgos. La Tabla 2 resume los
documentos requeridos en funcién del nivel de riesgo identificado y la evaluacién de reduccién de
riesgo para el T&C adaptada de EuroGTP II. La Tabla 3 enumera los estudios necesarios en funcion del
nivel de riesgo identificado.

PASO 1:
EVALUACION DE L& INMNOVACION

FASD 2:

MIVEL AMALISIS DE
RIESGOS

|

e
| J

Proceso de Validacidn

Proceso de
Validacidm;

Estudios Pre-clinlcos

(1 witro y Wivo)

Estudios Pre-clinicos

[1m Witro yw Wiva)

Programas de

Informe SARE Seguimilento
Rutinarios

Flan
estructurado -
recopllacldn
actlva -
Conjunto esp.
datos

Figura 5: Reduccion del riesgo y determinacidn del nimero de estudios necesarios. Adaptado de
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EuroGTP II.

Tabla 2: Anadlisis de nivel de riesgo y evaluacion de reduccion de riesgo para el tejido o célula. Adaptado
de EuroGTP II.

Identificacion de los factores de riesgo
Caracteristicas del donante
Proceso de extraccion y ambiente
Procesamiento y ambiente
Reactivos
Fiabilidad de pruebas de microbiologia
Condiciones de almacenamiento
Condiciones de transporte
Presencia de material celular no deseado y/o vascularizaciéon del injerto
Pérdida de viabilidad y/o funcionalidad
Complejidad de la preparaciéon inmediatamente previa al implante y/o método de aplicacién
Identificacion de las consecuencias del riesgo
Inmunogenicidad inesperada
Fallo del implante/fallo del injerto/pérdida del embarazo
Transmision de enfermedades
Toxicidad / carcinogenicidad
Otros riesgos potenciales (pueden estar asociados con T&C especificos)
Cuantificacion del riesgo
Probabilidad de que ocurra el riesgo
Gravedad de las consecuencias en caso de ocurrir el riesgo

Probabilidad de que se detecte la fuente del peligro para las consecuencias del riesgo antes de
aplicar el T&C

Evaluacién de reduccidn de riesgos

Es posible ajustar la puntuacidon de riesgo general teniendo en cuenta las fuentes externas de
informacion. Los datos que deben tenerse en cuenta a la hora de evaluar la reduccion del riesgo
son:

Datos publicados en literatura revisada por pares
Datos no publicados de fuentes externas

Asesoramiento e informacion de expertos externos

N NN

Datos de resultados clinicos de fuentes externas (ej. registros)
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El tercer

paso es la definicidn del alcance de los estudios que son necesarios en funcion de los riesgos

cuantificados. El objetivo de este paso es ofrecer orientacidon sobre cdmo evaluar y mitigar los riesgos

detectados y cuantificados.

Se puede encontrar mas orientacion sobre cdmo evaluar y reducir los riesgos mediante la aplicacién de

evaluaciones preclinicas y clinicas especificas en los informes de la Accidn Conjunta del Proyecto GAPP:

v

Anexo 1: Autorizacién de cambios en la donacién, extraccidn, procesamiento, preservacion,
almacenamiento y distribucion (incluyendo el etiquetado y el empaquetado).

Anexo 2: Evaluacién de la calidad y la seguridad de las pruebas para la evaluacion de los
donantes y los procedimientos de esterilizacidon y reduccidon de patdgenos como parte de la
APP.

Anexo 3: Evaluacion de datos clinicos como parte de la APP.

Tabla 3: Alcance de los estudios necesarios en funciéon de los riesgos cuantificados. Adaptado de
EuroGTP Il.

Validacidn del proceso

Estudios preclinicos in vitro

Estudios preclinicos in vivo

Protocolos de evaluacion clinica:

v

v
v
v

Informes SARE
Programas de seguimiento rutinario
Plan estructurado para la recopilacion activa de un conjunto especifico de datos

Estudio controlado / Programas de seguimiento
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b) Resultado final de la evaluacion de riesgos

Después de realizar la evaluacion de riesgos, se clasificara el riesgo en uno de cuatro niveles, debiendo
adoptarse acciones adicionales en funcién del nivel.

Tabla 4: Niveles de riesgo después de la evaluacion de riesgos. Adaptado de EuroGTP Il.

Nivel de riesgo Acciones a llevar a cabo
Riesgo v’ La evaluacién indica que el T&C es seguro y eficaz para uso clinico y es
insignificante muy poco probable que cause dafio a los receptores. EIl cambio no

parece afectar a la calidad del T&C.
v Se debe realizar una validacién del proceso, si atin no se ha hecho.

Riesgo bajo v’ La evaluacién indica que se necesita mas evidencia para respaldar el
uso seguro y efectivo del T&C y mitigar el riesgo. Se debe disefiar un
plan de seguimiento clinico y enviarlo a la AC.

v Se debe realizar una validacién del proceso y una verificacion de la
calidad del T&C, si aiin no se ha hecho.

Riesgo moderado v/ La evaluacién indica que se necesita mas evidencia para respaldar el
uso seguro y efectivo del T&C y reducir el riesgo. Debera diseiiarse y
presentarse a la AC un plan de seguimiento clinico y uno de
investigacion clinica.

v Se debe realizar la validacién del proceso.

Se deben realizar estudios preclinicos de evaluacion in vitro,
especificos para los riesgos identificados, si aun no se han realizado.

v Se debe realizar una evaluacién preclinica in vivo, especifica para los
riesgos identificados, utilizando un modelo animal, si resulta
procedente y aiin no se ha completado.

Riesgo alto v' La evaluacién indica que se necesita mucha mas evidencia para
respaldar el uso seguro y eficaz del T&C y mitigar los riesgos. El T&C o
la aplicacion clinica pueden ser nuevos.

v Se debe disefiar y presentar a la AC un plan de seguimiento clinico, un
plan de investigacidon clinica y una comparaciéon con la terapia
estandar.

v Se debe realizar la validacién del proceso.

v’ Se debe realizar una evaluacién preclinica in vitro, especifica para los
riesgos identificados, si atin no se ha hecho.

v’ Se debe realizar una evaluacién preclinica in vivo, especifica para los
riesgos identificados, utilizando un modelo animal, si resulta
procedente y atin no se ha completado.
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La evaluacién de riesgos asignada a la solicitud determina la cantidad de documentacidn de apoyo que

debe acompanar a la solicitud.

Paso 3: La Autoridad Competente confirma que se ha recibido la informacidn

correspondiente y que la solicitud es admisible

Tabla 5: Informacién que la Autoridad Competente debe recibir con la solicitud, en funcién

del riesgo asignado a la innovacidn por la Autoridad Competente y mddulos para evaluar esta

informacion.

Riesgo

Informacion a suministrar a la Autoridad
Competente

Mas informacion disponible en la Guia
original del Proyecto GAPP:

Insignificante

Informacién de la solicitud
Innovacion del T&C
Evaluacién del riesgo
Calidad*

Notificacion de SARE
Informacion clinica

v" Informacién clinica minima

Mddulo 1
Médulo 2
Mddulo 3
Mddulo 4 & WP6 & WP7

Mddulo 5 & WP8

Notificacion de SARE
Estudios preclinicos

Informacion clinica

Bajo Informacién de solicitud Médulo 1
Innovacién del T&C Mddulo 2
Evaluacion del riesgo Médulo 3
Calidad* Mddulo 4 & WP6 & WP7
Notificacion de SARE Mddulo 5 & WP8
Informacidn clinica Médulo 6 & WP8
v Informacion clinica minima
v" Plan de seguimiento clinico
Moderado Informacidn de solicitud Mddulo 1
Innovacidn del T&C Mddulo 2
Evaluacién del riesgo Médulo 3
Calidad* Mddulo 4 & WP6 & WP7

Modulo 5 & WP8
Modulo 6 & WP8
Mddulo 6 & WP8
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v"Informacidn clinica minima
v' Plan de seguimiento clinico

v' Plan de investigacion clinica

*Solo deben enviarse a la AC los procedimientos afectados por la innovacion

Para los médulos 4 / 5/ 6, la AC también debe asegurarse de que la informacién proporcionada en el
maddulo de calidad, el preclinico y el clinico sea adecuada. Esta informacion sera revisada en detalle
durante la evaluacion de la solicitud.
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Solicitud para
APP

Devolver al
solicitante

Devolver al solicitante o
reenviara la AC que
corresponday terminar el
proceso

Revisar y Evaluar
la Solicitud

Figura 6: Diagrama de flujo a seguir segun el nivel de cumplimiento de la APP.

Como se describe en la Figura 6, si el expediente estd incompleto, se informara al solicitante y se le
pedird que envie los documentos/informacion que falte sin proceder a la evaluacion técnica/normativa
hasta que la solicitud esté completa. Si durante la revisién inicial del DPP, la AC confirma que la solicitud
no se relaciona con un T&C en el ambito de la Directiva de T&C, devolvera la solicitud al solicitante o la
reenviard a la AC correspondientes y finalizara el proceso de evaluaciéon para el T&C por parte de la AC.

Paso 4: Flujo de verificacion de la aplicacidon seguin la evaluacidn de riesgos

Como se muestra en la Tabla 5, el riesgo asignado a la innovacidn indicara a la AC la informacién que se
le debe presentar para su evaluacion. Los siguientes algoritmos indican el flujo para la evaluacién del
DPP en funcién del riesgo asignado a la innovacion.

Las Figuras 7, 8, 9 y 10 describen el procedimiento a seguir por la AC teniendo en cuenta la evaluacién
de riesgos. Se muestra una figura para cada nivel de riesgo (insignificante, bajo, moderado y alto). Las
figuras incluyen una propuesta de tiempo para que la AC revise la solicitud.
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Revisarla solicitud de APP
enviada

}

Cuestionariode
innovacion

Evaluaciénde riesgos confirmada por AC

Informacion de respaldo que debe recibirse y
evaluarse

Figura 7: Proceso de evaluacidn para un riesgo insignificante.
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Plazo Revisar |a solicitud de APP

o enviada
revision 1
3 meses

Cuestionariode
innovacion

Evaluacién de riesgos confirmada por AC

Informacién de respaldo que
debe recibirse y evaluarse

Informes SARE
Informacién clinica minima
=

I~

Ratio riesgo-beneficio estimado. =

El beneficio esperado justifica el riesgo osperad

Informacién de
‘seguimiento
enviada después
de |a aprobacion
temporal

Figura 8: Proceso de evaluacién para un riesgo bajo.
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Revisar la solicitud de APP
enviada

!

Cuestionariode
Innovacion

Evaluacion de riesgos confirmadapor AC

Informaciénde respaldo que debe recibirse y
evaluarse

Ratio riesgo-beneficio estimado.
El beneficio esperado justifica el riesgo esperado

Figura 9: Proceso de evaluacién para un riesgo moderado.
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Revisar ia solicitud de APP
enviada

|

Cuestionario de
innovacion

Evaluacion de riesgos confirmada por AC

Informacion de respaldo que debe recibirse y
evaluarse

A 4

Ratio riesgo-beneficio estimado,
El beneficio esperado justifica el riesgo esperado

[y

Informacién de
soguimiento
enviado después
de la aprobacion
tempotal

Figura 10: Proceso de evaluacién para un riesgo alto.
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B. Evaluacion

Paso 5: Evaluacion de la informacion enviada:

Maddulo 4: Calidad

En esta etapa del proceso, la AC debera revisar los pasos innovadores y si la informaciéon conforme a
cada uno de ellos ha sido presentada siguiendo la informacién contenida en el DPP.

Cuando un ET se basa en datos publicados para respaldar el trabajo planificado, debe poder demostrar
gue los métodos que pretende seguir reflejan directamente los de los informes publicados y debe poder
demostrar que puede reproducir el proceso (y los resultados) en sus propias instalaciones. En tales
situaciones, la AC debe observar muy de cerca el equipo, los reactivos y los protocolos que se emplean,
asi como la capacitacion que se ha brindado al personal.

1) Seleccion de donantes

La AC debera revisar el POE actualizado y asegurarse de que incluya los criterios de seleccion y la politica
de seleccidn de donantes. Si no se cumple la Directiva de T&C o la legislacion nacional/autonémica, la
AC revisara la justificacién clinica proporcionada por el ET.

2) Donacién/Extraccion

La AC evaluard que el POE propuesto explica la innovacién y que se proporciona la justificacion clinica y
una adecuada validacioén.

La AC se asegurard de que esta innovacion cumple con la Directiva de T&C y la legislacion
nacional/autondémica.

Si el material/equipo utilizado para la colecta/extraccion no es de un solo uso, la AC evaluara también el
procedimiento de esterilizacién.

3) Pruebas

La AC evaluara los POE para la realizacion de pruebas en donantes o las donaciones y los POE para el
transporte de las muestras al laboratorio. La AC debera revisar la validacién del kit de pruebas.

4) Procesamiento

La AC verificara que el solicitante ha proporcionado un diagrama de flujo del proceso actualizado y que
éste incluye los pasos criticos del proceso.

Deben revisarse los parametros de calidad y adecuarse a la innovacién prevista.

La AC comprobara que el solicitante ha presentado el proceso de validacidn, la estabilidad y los informes
de evaluacidn. La AC revisara cdmo se han realizado estos procesos.
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La AC verificara el POE adaptado para el procesamiento y el POE para minimizar la contaminacion
cruzada. Se revisara el POE para evaluar la seguridad microbiolégica del T&Cy, en caso de que se realice
esterilizacién o reduccion de patdgenos en el T&C, se evaluara el informe de validacion.

Todas las innovaciones en el procesamiento seran validadas y el solicitante deberd proporcionar los
informes finales de validacién. La AC se asegurard de que el método de validacion cumple con la
Directiva de T&C y que también tiene en cuenta las publicaciones del Consejo de Europa, en concreto, la
Guia EDQM sobre T&C.

Si alguna etapa del procesamiento se subcontrata a un tercero, la AC revisara el informe de evaluacién o
auditoria de la(s) tercera(s) parte(s). Si la auditoria muestra desviaciones/no conformidades, la AC
debera solicitar informacion sobre cémo han sido resueltas.

5) Almacenamiento

La AC debera evaluar el POE para el proceso de almacenamiento, las condiciones de almacenamiento y
la vida util y el informe de evaluacion o estabilidad.

La AC evaluara la informacién proporcionada, por ejemplo:

v Silainnovacién en el almacenamiento afecta a la calidad del T&C
Los riesgos relacionados con la contaminacidn microbioldgica
La integridad del empaquetado con el paso del tiempo

La caducidad de las soluciones de almacenamiento

NN

La estabilidad de la temperatura de almacenamiento

6) Transportey envio

La AC evaluara los POE para el transporte, la entrega, el etiquetado y la validacién. La AC evaluara el
informe de estabilidad proporcionado por el ET.

La AC debera asegurar que las condiciones y el tiempo maximo permitido para el transporte preservan
las propiedades biolédgicas y funcionales del T&C. También comprobara que el contenedor utilizado para
transportar y entregar el T&C es seguro, que el contenedor y el material utilizado para transportar el
T&C tienen el marcado CE, si es necesario, y que existe un manual de instrucciones. También se debera
revisar el programa de mantenimiento de los equipos.

La validaciéon del procedimiento de transporte también debe incluir la validacién de los contenedores.

Si la distribucidn y la entrega las va a realizar un tercero, la AC debera revisar el acuerdo entre ambas
partes y, ademads, que el informe de validacidon verifigue que se mantienen las condiciones de
transporte.

7) Distribucién/envio

La AC debera revisar el POE y asegurarse de que detalla las especificaciones, circunstancias y
responsabilidades y procedimientos para liberar el T&C.
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La AC debera revisar si la innovacidn en los criterios de liberaciéon implica un cambio en otros pasos del
proceso, tales como la seleccién de donantes, el procesamiento o el almacenamiento. También es
necesario evaluar si los nuevos criterios de liberacién o la innovacién en la distribucidon/envio cumplen
con la Directiva de T&C Yy la legislacidn nacional/autondémica.

8) Exportacién/Importacién

Si la innovacion implica un cambio en la exportacion o importacidn del T&C, la AC evaluard que el POE
explica la innovacidn. El POE también debe verificarse para garantizar que la innovacién cumple con la
Directiva de T&C y la legislacion nacional/autondmica, particularmente en el caso de la importacién de
T&C. En esta situacién, la AC evaluara si el proveedor de un pais tercero cumple con los principios éticos
de consentimiento informado, donacién no remunerada, anonimato y respeto a la salud publica, asi
como que los criterios de seleccion del donante son los exigidos en la Directiva de T&C.

9) Nuevo método de aplicacién/infusiéon

Si el T&C se va a aplicar o infundir utilizando un nuevo método, la AC debera revisar el POE para este
nuevo método de aplicacion/infusion y el informe de validacion para cualquier equipo nuevo requerido.
Este informe de validacidon debe ser aprobado por el responsable de la actividad. Adema3s, en este caso
se requerird la evaluacion previa del (CEITyC) de la ONT.

10) Nueva indicacidén clinica
La AC evaluara el POE para esta nueva indicacidn clinica.

La AC ha de comprobar el informe clinico presentado por el ET. Este informe clinico incluird las razones
cientificas para utilizar el T&C con la nueva indicacién clinica, asi como:

v Los beneficios esperados
v Los riesgos esperados
v El formulario de consentimiento informado para el receptor

Si esta nueva indicacion clinica implica un cambio en el procesamiento, el almacenamiento o el
transporte del T&C, la AC también se asegurara de que el ET ha proporcionado informacién especifica
sobre estos cambios. Ademads, en este caso se requerira la evaluacion previa del (CEITyC) de la ONT.

11) Nuevo lugar anatémico
La AC evaluara el POE para este nuevo lugar anatémico.

La AC tendra que comprobar el informe clinico presentado por el ET. Este informe clinico debera incluir
las razones cientificas para utilizar el T&C en el nuevo lugar anatémico, asi como:

v Los beneficios esperados

v Los riesgos esperados
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v' El formulario de consentimiento para el receptor

Si este nuevo lugar anatdmico implica un cambio en el procesamiento, el almacenamiento o el
transporte del T&C, la AC también se asegurara de que el ET ha proporcionado la informacién especifica
sobre estos cambios. Ademas, en este caso se requerird la evaluacién previa del (CEICyT) de la ONT.

Madulo 5: Estudios preclinicos

La Guia EuroGTP Il proporciona informacién en relacidn con la realizacién de estudios in vitro e in vivo.
En general, las evaluaciones in vitro deben realizarse antes de otros estudios preclinicos (in vivo). Esta
categoria también puede incorporar estudios de validacién de procesos de rutina. Cuando el riesgo
general es bajo, es probable que éste pueda mitigarse Unicamente con evaluaciones in vitro.

Por lo general, las evaluaciones in vivo solo se considerardn cuando el riesgo no puede reducirse lo
suficiente con estudios in vitro, por razones éticas y de costes. Sin embargo, puede haber criterios que
solo puedan evaluarse con precision en modelos in vivo. La Guia EuroGTP Il ofrece orientacidén sobre
como definir qué pruebas podrian usarse para los diferentes tipos de nuevos T&C con respecto a las
consecuencias de riesgo especificas.

v' Estudios no clinicos: preferiblemente debe haber estudios que demuestren que el
procedimiento experimental es seguro en animales.

v/ Estudios preclinicos: cuando los tratamientos experimentales abarcan una fase de
laboratorio, al menos la viabilidad de las células debe ser analizada en detalle, monitoreada y
registrada.

Modulo 6: Informacion clinica

La AC debera revisar los resultados de los estudios clinicos que afectan o podrian afectar a la evaluacidn
de la seguridad en el uso clinico. Esto debe hacerse a través de la revision de la bibliografia y la
evaluacidon de la experiencia previa y el conocimiento existente del riesgo, proporcionado por el
solicitante.

La AC debera revisar los informes SARE, segun el proceso de la AC.

La AC debera revisar la informacidn clinica recibida junto con el Anexo técnico 3 del WP8 del Proyecto
GAPP.

La informacion proporcionada dependera del riesgo de la innovacion y puede incluir:
v Informacion clinica minima
v" Plan de seguimiento clinico
v" Plan de investigacion clinica
v

Comparacion con la terapia estandar
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Paso 6: Decision de la Autoridad Competente

La AC evaluara la informacion recibida y autorizard o denegard la solicitud.
El tipo de autorizaciones se puede desglosar en:
v" Condicional, cuando se dispone de datos limitados, pero el beneficio justifica el riesgo
v' Completa, cuando todos los datos estan disponibles
También existe la opcion de rechazar una solicitud de autorizacion.
Las autorizaciones se basan en principios ideados por la Accidn conjunta VISTART:
v" Lacalidady la seguridad del T&C deben garantizarse mediante:
o Una evaluacidén basada en datos completos de la solicitud de autorizacién del T&C.
o Decision de aprobacién de la solicitud de autorizacién del T&C, basada en el riesgo.

v' Cuando no se pueda otorgar una autorizacién completa, pero el beneficio esperado justifica
los riesgos residuales, se otorgard una autorizacion condicional.

v Si el beneficio no justifica el riesgo residual, se podra denegar la autorizacion.

Grado de novedad y niesgo definido por los dates disponibles sobre calidad, seguridad y
eficacia

ET definido por calidad, seguridad y eficacia

Conjunto completo de I Conjunto limitado de datos
datos
Refacion de riesgo - =
beneficio cuantificaday l Ratio riem-booe!icio estimado. El beneficio
acoptable esperado justifica el riesgo esperado
Evidenda suficiente
paragarantizarla COHMBO‘
calidad, seguridad y
eficaca
Autorizacién Se requieren mas conjuntos de datos para la toma
completa de decisiones finales
Riesgo Insignificante (1) Bajo (8) Moderado (M) Alto (A)
v Calidad X v v X
v Seguridad Calidad Calidad Calidad Caliclad
V Eficacla v . X i v i X
v v X v
Eficacia Eflcacla Elicacia Eficacia Fhcacia
Informes SARE (1}
Seguimiento Informes SARE (BMA)
CFupP (BMA)
CIP {MA)
Terapia de comparacion (A)

Figura 11: Algoritmo para que la AC decida segun la innovacién, riesgo, calidad, seguridad y
eficacia. Adaptado de VISTART WP5B.
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El algoritmo de la Figura 11 describe las opciones de autorizacién propuestas que una AC debe
considerar en funcion de la relacion riesgo-beneficio: completa, condicional y negativa. El algoritmo ha
sido adaptado del algoritmo VISTART WP5B, que definié previamente como una AC puede decidir sobre
la autorizacidon de un nuevo T&C en funcidn de la relacién riesgo-beneficio, como resultado de la
evaluacion de la calidad, la seguridad y la eficacia, basado en los datos disponibles y reflejando la
madurez del producto y su grado de innovacién, respectivamente.

Autorizacién condicional:

Cuando los requisitos regulatorios deban equilibrarse con el requisito de acceso oportuno/urgente de
los pacientes a T&C innovadores o a un T&C preparado a partir de un proceso de preparacién innovador,
se puede adoptar un enfoque regulatorio de prevencién. En tales casos, cuando el beneficio esperado
justifica el riesgo esperado y no hay opciones alternativas disponibles, se puede otorgar una
autorizacién condicional, definiendo el conjunto de datos adicionales que se requieren para una
evaluacidn adicional y para la toma de decisiones finales (autorizacién total o denegacion).

Se recomienda que este tipo de autorizacidn se emita para la preparacién y uso clinico de la innovacion
en funcién de la cantidad y la calidad de los datos disponibles en el momento de la presentacion del
APP. La informacion relevante requerida después de la autorizacién condicional debe proporcionarse
dentro del plazo acordado con la AC. La AC debera entonces evaluar y considerar si se debe otorgar una
autorizacién completa o si se debe denegar la autorizacién.

La autorizacién condicional debera detallar el nimero de pacientes, el grupo de edad de los pacientes y
los centros que gestionaran el T&C. Se recomienda que esta autorizacién también esté vinculada al plan
de investigacion clinica, si es posible.

Una vez concedida la autorizacidon condicional, la AC deberd definir los plazos dentro de los cuales el
solicitante debera presentar los datos clinicos.

En funcidn de la correlacion entre el nivel de riesgo y el tipo de informacién de seguimiento, el algoritmo
define cuatro categorias de riesgo principales, vinculadas a los correspondientes cuatro tipos de
seguimiento:

v' Riesgo insignificante:

o Si la aplicacion del T&C no representa ningun riesgo para los receptores, solo se
requiere el informe SARE que es obligatorio para todos los T&C.

o La notificacién de SARE debe ser inmediata, como se describe en la Directiva de T&C.
v" Riesgo bajo:

o Ademads del informe continuo obligatorio de SARE, también se debe proporcionar un
plan de seguimiento clinico.

o La notificacion de SARE debe ser inmediata, como se describe en la Directiva de T&C.

o El plazo propuesto para la recepcion del plan de seguimiento clinico es de 9 meses-1
afio. La AC puede recibir actualizaciones provisionales si lo desea.
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v" Riesgo moderado:

o Ademas del informe SARE y el plan de seguimiento clinico, también se debe
proporcionar un plan de investigacion clinica-

o La notificacion de SARE debe ser inmediata, como se describe en la Directiva de T&C.

o El plazo propuesto para la recepcidon del plan de seguimiento clinico y el plan de
investigacion clinica es de 6-9 meses. La AC puede recibir actualizaciones
provisionales si lo desea.

v" Riesgo alto:

o Ademas del informe SARE y el plan de seguimiento clinico, el plan de investigacion
clinica deberd disefiarse para comparar el nuevo T&C con la terapia
estandar/convencional, si existe.

o La notificacion de SARE debe ser inmediata, como se describe en la Directiva de T&C.

o El cronograma propuesto para recibir el plan de seguimiento clinico y el plan de
investigacion clinica (incluida la referencia a la terapia de comparacion) es de 3-6
meses. La AC puede recibir actualizaciones provisionales si lo desea.

Si se ha recibido informacion de seguimiento adicional que resulta apropiada después de haber
otorgado una autorizacidon condicional, la AC puede conceder una autorizacién completa (ver seccién
Autorizacién completa).

En circunstancias en las que se ha recibido informacion de seguimiento adicional después de conceder la
autorizacién condicional, la AC también puede retirar la autorizacién condicional y denegar la
autorizacién completa.

Revocacién/ Denegacién

La AC denegard la autorizacién en funcidn en los resultados de los informes del plan de seguimiento
clinico y del plan de investigacidn clinica y/o SARE y/o cuando no se haya probado la calidad, seguridad y
eficacia de la innovacién o cambio. La AC también puede negarse a conceder la autorizacidon completa.

Autorizacion completa

Tras la concesidn de una autorizacién condicional y una vez evaluada la informacion adicional, la AC
puede conceder una autorizacion completa si el beneficio justifica el riesgo y ha quedado debidamente
demostrada la calidad, seguridad y eficacia de la innovacion. Se recomienda que esta autorizacidn para
la preparacion y uso clinico de una innovacidn se emita cuando exista evidencia suficiente para asegurar
su calidad, seguridad y eficacia. También se puede conceder una autorizacidn completa para el
T&C/procedimientos de riesgo insignificante, cuando es considero adecuado por la AC tras haber
recibido los datos apropiados con la solicitud. El beneficio debe ser cuantificable y aceptable para que se
conceda una autorizacién completa.
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Denegacion de autorizacion

Las AC denegaran una autorizacién basandose en problemas de calidad y seguridad. Si el beneficio
esperado no es evaluable, no se justifica el riesgo, o si hay problemas de calidad y seguridad, se debe
denegar la autorizacion.

Otras decisiones

En otras circunstancias, un solicitante puede ponerse en contacto con una AC para discutir sobre una
autorizacién condicional/completa. Esto puede ocurrir en las siguientes circunstancias:

v Maodificacion de la autorizacion

Si se ha concedido una autorizacidn condicional, se debe solicitar una modificacion de la
autorizaciéon cuando un solicitante requiera mas tiempo o un aumento en el numero de
pacientes, o la adicion de un sitio de aplicacion en humanos para completar el plan de
seguimiento clinico/investigacién clinica.

v Renovaciones

El ET debe solicitar una renovacion antes de que una autorizacién completa o condicional expire.
Este proceso debe ocurrir a través del procedimiento regular de renovacion de autorizacidn de la
AC.

v Desistimiento

Si el ET no estd en condiciones de continuar con la autorizacién, por ejemplo, si no puede cumplir
los criterios acordados o reclutar el suficiente nimero de pacientes, debe solicitar el
desistimiento de la autorizacién.

CONSIDERACIONES ADICIONALES PARA LAS AUTORIDADES COMPETENTES:

Plazos de solicitud de la APP:

Si bien el plazo de la revisidon depende de cada AC, recomendamos aplicar estos dos periodos de tiempo
para revisar el DPP. En caso de que una AC defina un plazo diferente, debe hacerse publico y ser
facilmente identificable para los solicitantes. La AC debe comunicar claramente al solicitante que, si no
se recibe una respuesta dentro del periodo de tiempo definido, esto no significa que se haya concedido
una autorizacién. El solicitante debe recibir una autorizacion de la AC antes de implementar una
innovacion, particularmente en relacion con aplicaciones de riesgo bajo, moderado y alto.

El tiempo de respuesta aceptable para las diferentes categorias de riesgo se representa en la Tabla 6.
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Tabla 6: Plazos recomendados de revision segtin el nivel de riesgo.

Nivel de riesgo Plazo recomendado para la revision

Riesgo insignificante Tres meses

Riesgo bajo

Riesgo moderado Seis meses
Riesgo alto

Asesores externos

Se recomienda que los profesionales de la AC que revisen el DPP haya recibido formacién en la
herramienta EuroGTP Il y en esta guia General GAPP y sus anexos técnicos asociados. También se
recomienda, segun la seccién 4 ("Marco para la autoridad competente") de esta Guia, que la AC tenga
acceso a un panel de expertos para ayudar en la revision del DPP, si es necesario.

Inspecciones

Una AC puede realizar una inspeccidn in situ en funcidn de sus propios procedimientos nacionales y
puede consultar las "Directrices de inspeccion para las Autoridades Competentes de la UE responsables
de la inspeccidén y autorizacidn de establecimientos de sangre y tejidos" de VISTART.

Esta decision puede tomarse después de la revisién de la informacion presentada con la solicitud y
puede basarse en la evaluacion de riesgos realizada de acuerdo con los procedimientos establecidos por
la propia AC.

Nuevos T&C

Al revisar la informacion suministrada en relacién con un nuevo T&C, puede resultar evidente que el
T&C requiere la clasificacién de un grupo de expertos. Es recomendable que la AC establezca algunos
mecanismos y estandares internos para obtener la colaboracién de expertos/organismos profesionales
gue aporten conocimientos y experiencia especificos en el campo en cuestion.

En la revisidn de la legislacion de T&C, existe la propuesta de establecer un mecanismo a nivel de la UE
que asesore a los Estados miembros sobre si se debe aplicar el marco de los T&C u otros marcos
regulatorios (en particular, el de medicamentos o el de productos sanitarios) a determinadas
innovaciones realizadas sobre T&C. Si este mecanismo ya estuviera establecido, la AC debera recurrir a
este grupo para asesorarse.

Un nuevo T&C también puede requerir su adicién al Compendio Europeo de Tejidos y Células o
discusidn con el EDQM para su inclusion en la “Guia para la calidad y seguridad de tejidos y células para
aplicaciéon humana”.
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Seguro

Alguna AC puede necesitar asegurarse de que haya una cobertura de seguro adecuada para los
receptores de nuevos T&C de acuerdo con los requisitos normativos de aplicacion. Se debe solicitar la
podliza del seguro cuando asi lo estipule la legislacién nacional. También se puede considerar si el ET o el
centro de implante requiere una cobertura de seguro adicional segun la legislacién regional o nacional.

Comité de ética

En algunos EM puede ser necesario un informe favorable de un Comité de Etica independiente para
seguir adelante con la autorizacidn. Consultar el apartado 6.2 del Anexo técnico 3 del WP8 del Proyecto
GAPP.

MARCO PARA LA AUTORIDAD COMPETENTE

La evaluacién de un DPP se basa en los requisitos establecidos en el apartado "Revisién y evaluacién”,
de este documento. Para llevar a cabo la evaluacién de un DPP, una AC puede recurrir a sus propios
evaluadores internos, inspectores o grupos de expertos. La AC tendra acceso a personal con experiencia
en la materia y, cuando sea posible, dicho personal debera ser empleado/contratado por la propia ACy
contar con la pertinentes cualificacion y formacién. Dicho personal se integrara en todo el proceso de
evaluacion y toma de decisiones de la AC.

Las "Directrices de inspeccidon para las Autoridades Competentes de la UE responsables de la inspeccidn
y autorizacién de establecimientos de sangre y tejidos" de VISTART establecen un marco comun para la
realizacion de inspecciones de los ET en los EM. Esto incluye los principios generales de gobierno y
gestién de la calidad para las AC, tales como estructura administrativa, independencia e imparcialidad,
transparencia, asi como capacitacién y desarrollo del personal. Los aspectos de esta directriz podrian
adoptarse en la descripcion del marco para la AC.

Cualificaciones y formacion

El personal encargado de realizar las revisiones técnicas, incluyendo aspectos tales como la evaluacion
clinica, la seguridad bioldgica, la esterilizacion, etc., debera contar con las siguientes cualificaciones
acreditadas relevantes para aquellos aspectos de la evaluacion de los que sea responsable:

v/ Estar en posesion de un titulo universitario o de un colegio técnico o calificacidn
equivalente en estudios relevantes, ej. medicina, ciencias biolégicas u otras ciencias
pertinentes.

v' Experiencia profesional en aspectos relevantes para las actividades relacionadas con los
T&C o la regulacion de dichas actividades.

v' Conocimiento de la legislacion de los T&C, incluidos los requisitos generales de calidad,
seguridad y eficacia.

v' Conocimiento y experiencia adecuados de los estandares y documentos de orientacion
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pertinentes, ej. Guias EDQM.

v" Conocimiento y experiencia adecuados de los principios y procesos de gestion de riesgos,
€j. EuroGTP II.

Conocimiento y experiencia adecuados de evaluacion clinica.
Conocimiento apropiado de la categoria especifica del T&C evaluado.

Conocimiento y experiencia adecuados de los procedimientos/software de evaluacién
relevantes parala AC.

v' Capacidad de mantener registros y redactar informes que demuestren que las actividades
de evaluacién pertinentes se han llevado a cabo correctamente.

Se recomienda que, si el riesgo se identifica como bajo, moderado o alto, la AC realice una inspeccién de
acuerdo con sus propios procedimientos. Esto puede incluir una inspeccién documental, remota o in situ
(hay mas pautas disponibles en las Guias de inspeccion VISTART).

La evaluacion de un DPP se incluye en el Informe 10.1 del proyecto GAPP “Manual para la formacién de
inspectores de AC que evalien y autoricen procesos de preparacion de tejidos, células vy
hemoderivados”. Esto debe incluirse dentro de cada programa de formacién de inspectores vy
evaluadores de la AC.

Es evidente que alguna AC puede no tener la experiencia disponible para evaluar todas las solicitudes.
Por esta razén, puede ser conveniente establecer paneles de expertos para ayudar en la revisién de las
solicitudes. La decisidn final de autorizar o rechazar la solicitud debe ser de la AC. La directriz de
inspeccidn VISTART analiza la independencia y la imparcialidad y esto incluye expertos externos. Si una
AC decide utilizar un experto externo/paneles de expertos, debe tener un proceso claro para la
seleccidn de los expertos y una politica clara y definida sobre la gestion de conflictos de interés.

Experto/Paneles de expertos

Se pueden requerir expertos/paneles de expertos en las siguientes circunstancias:
v" Revisidn y cuestionamiento cientifico de datos clinicos/investigaciones clinicas.

v" Evaluacién cientifica y, si es necesario, cuestionamiento de la evaluacién clinica
presentada.

v" Determinacion de la comparabilidad y consistencia de las valoraciones de las evaluaciones
clinicas realizadas por expertos clinicos.

v' Examinar la evaluacién clinica y realizar un juicio clinico y una recomendacién al
responsable de decisiones de la AC.

v' Capacidad de mantener registros y redactar informes que demuestren que las actividades
de evaluacién de la conformidad pertinentes se han llevado a cabo correctamente.
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Criterios para formar parte de paneles de expertos

v" Profesionales con amplia experiencia en el campo especifico en el que la AC necesita
asesoramiento.

Si es posible, seran designados por las correspondientes Asociaciones Cientificas.

v" Las valoraciones deben ser realizadas por profesionales sin ninguna coaccidn politica,
profesional, institucional o gremial, aunque sus decisiones no tengan caracter vinculante.

El nombramiento de los peritos sera publico y conocido por los solicitantes.
Se debe enviar un informe escrito explicando su opinién y recomendaciones a la AC.
Los asesores deben declarar cualquier posible conflicto de interés, si existe.

La disponibilidad de un panel europeo de expertos conformado por profesionales de las mismas AC seria
beneficioso, pues se eliminaria la necesidad de contratar los servicios de expertos externos que puedan
tener afiliaciones con los ET. La viabilidad de establecer un grupo de este tipo y la posibilidad de
compartir informacidn confidencial entre AC deberian investigarse, si bien esta fuera del alcance de este
proyecto.
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Anexo 1: Glosario

Acreditacion: Certificacion de un organismo nacional de acreditacién de que un organismo de
evaluacion del sistema de gestion de la calidad cumple con los requisitos establecidos por normas
armonizadas y, en su caso, cualquier requisito adicional, incluidos los establecidos en los planes
sectoriales pertinentes, para llevar a cabo una actividad de evaluacién del sistema de gestidon de la
calidad. (Reglamento (EC) n? 765/2008).

Analisis de riesgo-beneficio: A los efectos de este documento, este término se refiere a la consideracion
de si los riesgos asociados con la aplicacion de un T&C, procesado o aplicado de forma novedosa, esta
justificados por los beneficios para el paciente tras la aplicacion del T&C. (Diccionario médico de Mosby,
novena edicién, © 2009, Elsevier).

Auditoria: Examen vy verificacion periddica, independiente y documentada de actividades, registros,
procesos y otros elementos de un sistema de calidad para determinar su conformidad con requisitos
internos o externos especificos. Pueden ser realizada por colegas profesionales, auditores internos del
sistema de calidad o auditores de organismos de certificacién o acreditacion. (T&C de EDQM).

Actividad del establecimiento: Procesamiento, preservacion, almacenamiento y distribucion de T&C
para uso humano u otros fines, incluidas la investigacion y la capacitacién. (T&C de EDQM).

Beneficio clinico: Impacto positivo de la(s) terapia(s) basad en T&C sobre la salud y la calidad de vida de
un individuo, expresado en términos de resultados clinicos significativos, medibles y relevantes para el
receptor, incluidos los resultados relacionados con el diagnéstico. (Anexo Técnico 3 del WP8 del
Proyecto GAPP).

Calidad microbioldgica: Cumplimiento de un conjunto especifico de caracteristicas y criterios de estandares
microbioldgicos. La calidad microbiolégica también puede verse como un indicador de la seguridad
microbioldgica del T&C (Anexo Técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP. Adaptado de EDQM T&C).

Cambio significativo: Cambio que podria afectar significativamente la calidad y/o la seguridad del T&C o
a la seguridad de los receptores y que se evalla como de riesgo moderado o alto. Un cambio
significativo se identifica previamente como una innovacién y posteriormente tras la evaluacion de
riesgos descrito en EuroGTP II.

Célula: Unidad funcional y trasplantable mds pequefia de los organismos vivos.

Comité de ética: Organismo independiente establecido en un Estado miembro de conformidad con la
legislacién de dicho Estado miembro y facultado para emitir dictamenes a los efectos del presente
Reglamento, teniendo en cuenta las opiniones de no expertos, en particular de los pacientes o de las
organizaciones de pacientes (Guia EuroGTP ll).

Consentimiento informado: Acuerdo voluntario de una persona, basado en el conocimiento y la
comprension adecuada de la informacion relevante para donar, participar en una investigacién o
someterse a un procedimiento diagndstico, terapéutico o preventivo (EDQM T&C).

Criopreservacion (para tejidos y células): Preservacion y almacenamiento de T&C viables (incluidos
gametos y embriones) para preservar su viabilidad, ya sea mediante congelacién o vitrificacion, o de
forma alternativa (para prolongar su vida util) mediante almacenamiento a baja temperatura (Guia
EuroGTP ).
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Criterios de aceptacion: Requisitos necesarios para cumplir con los estandares de calidad y seguridad
con el fin de garantizar que un producto final es aceptable para su aplicacion en humanos (T&C de
EDQM).

Datos clinicos: Informacion relativa a la seguridad o la eficacia que se genera a partir del uso de un T&C
y se obtiene de la investigacion(es) clinica(s) del T&C en cuestidn, la investigacidn(es) clinica(s) u otros
estudios descritos en la literatura cientifica sobre el T&C en cuestién, informes publicados en literatura
cientifica revisada por pares sobre otra experiencia clinica del T&C en cuestién, informacién
clinicamente relevante procedente de la vigilancia posterior a la autorizacién (Anexo Técnico 3 del WP8
del Proyecto GAPP).

Destinatario: Persona a la que se aplican T&C humanos (Anexo Técnico 3 del WP8 del Proyecto GAPP).

Distribucion (para T&C): Transporte y entrega de T&C destinados a su aplicacién en humanos (Directiva
T&C).

Donacion (proceso de): Donacién de T&C destinados a su aplicacién en humanos (adaptada de la
Directiva T&C).

Donacion (tipo de material biolégico): T&C obtenidas de los donantes.
Donante: Toda fuente humana, viva o fallecida, de T&C humanos (Directiva T&C).

Donante fallecido: Persona declarada fallecida segun criterios médicos establecidos y de la que se han
obtenido T&C u érganos con el fin de su aplicacion en humanos (Guia EuroGTP II).

Eficacia: Logro de los efectos (clinicos)/resultados en el paciente deseados atendiendo al modo de
accién del T&C (Anexo Técnico 3 del WP8 del Proyecto GAPP).

Establecimiento de tejidos: Banco de tejidos, unidad de terapia celular u otra unidad de un hospital u
otro organismo donde se llevan a cabo actividades de procesamiento, preservacién, almacenamiento o
distribucidn de T&C humanos. También puede ser responsable de |la obtencién o anilisis de T&C.

Esterilizacidn: Cualquier proceso que elimine o inactive agentes infecciosos transmisibles (patdgenos)
gue contengan acidos nucleicos, ej., formas vegetativas y de esporas de bacterias y hongos, pardsitos o
virus, presentes en una superficie, en un fluido, en un medicamento o en un compuesto como un medio
de cultivo biolégico. La esterilizacién se puede lograr aplicando las combinaciones o condiciones
adecuadas de calor, productos quimicos, irradiacion, alta presion y filtracion (T&C de EDQM).

Evaluacion clinica: Estudios de seguimiento clinico para monitorizar indicadores de resultados clinicos
predefinidos con el objetivo de evaluar la calidad, seguridad y efectividad/eficacia del T&C para un
numero definido de pacientes (adaptado de EDQM T&C).

Evaluacion de Donante: Procedimiento para determinar la idoneidad de un individuo, vivo o fallecido,
como donante de T&C (adaptado de EDQM T&C).

Evaluacion de riesgos: Identificacion de peligros potenciales con una estimacion de la probabilidad de
que causen dafio y de la gravedad del dafio en caso de que ocurra (EuroGTP Il).

Envasado: Incluyendo el envase primario y secundario, proceso que tiene como objetivo proteger los
T&C y presentarlos al cirujano/usuario final/profesional implantador (envasado inicial o en proceso) o al
usuario clinico (envasado final) de forma adecuada (EDQM T&C).

Exportacion: Acto de transportar un T&C destinado a la aplicacién humana a un tercer pais fuera de la
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Unidn donde volvera a procesarse o se utilizard directamente (adaptado de EDQM T&C).

Extraccion (para tejidos y células): Procedimiento de extraccién de T&C u érganos de un donante con
fines de trasplante.

Importacién: En este contexto, el acto de traer T&C a un pais desde otro tercero fuera de la Unidn con
el propdsito de su aplicaciéon en humanos o para su procesamiento posterior (Adaptado de EDQM T&C).

Incumplimiento: Incumplimiento de estandares, requisitos, reglas o leyes aceptados (T&C de EDQM).
Indicacidn clinica: Motivo médico que justifica el uso humano de un T&C.

Informe de validacion: Documento en el que se recopilan y resumen los registros, los resultados y la
evaluacion de un programa de validacion completo (Anexo técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP.
Adaptado de las Directrices de la OMS sobre transferencia de tecnologia en la fabricaciéon farmacéutica).

Innovacién: Cualquier cambio que pueda afectar la calidad y/o la seguridad de los T&C y/o la seguridad de
los receptores. Este cambio incluye un nuevo T&C, un nuevo procedimiento disefiado por el ET, un nuevo
procedimiento adoptado de otro centro que haya demostrado evidencia cientifica o la aplicacién del T&C
para tratar una nueva indicacién clinica.

Kit: Conjunto de componentes que se envasan juntos y estan destinados a ser utilizados para realizar un
diagndstico in vitro especifico o parte del mismo (Reglamento (UE) 2017/746).

Kit con marcado CE: Kit de prueba marcado por un fabricante para indicar que el kit de prueba cumple
con los requisitos aplicables establecidos en el Reglamento (UE) 2017/746 sobre dispositivos médicos in
vitro y otra legislacién de armonizacidn de la Unidn aplicable que prevé su colocacion (modificado del
Reglamento (UE) 2017/746).

Nuevo lugar anatémico: Uso del T&C en una ubicacién del receptor o dentro de éste, diferente a la
estandarizada.

Parametros criticos del proceso (PCP): Parametro de proceso cuya variabilidad tiene un impacto en un
atributo de calidad critico y que, por lo tanto, debe ser monitorizado y controlado para garantizar que el
proceso produce la calidad deseada (Directiva (UE) 2016/1214 Art. 1).

Plan de Investigacion Clinica: Documento que describe la justificacidon, los objetivos, el disefo, la
metodologia, el seguimiento, las consideraciones estadisticas, la organizacién y la realizaciéon de una
investigacion clinica, elaborado por el(los) solicitante(s) en el contexto de la solicitud de autorizacion
para uso clinico de nuevas terapias basadas en T&C resultantes de un proceso de preparacion novedoso
(Anexo Técnico 3 del WP8 del Proyecto GAPP).

Plan de Seguimiento Clinico: Plan para realizar seguimiento del receptor de un nuevo T&C durante un
tiempo determinado después de su aplicacién/administracidn clinica. Puede consistir en visitas médicas,
realizacion de pruebas o procedimientos de diagndstico, toma de muestras, ET&C. (Anexo Técnico 3 del
WPS8 del Proyecto GAPP).

Plan de Validacién: Documento que describe las actividades a realizar en una validacidn, incluidos los
criterios de aceptacion para la aprobacién de un proceso o método para uso rutinario (Anexo Técnico 3
del WP8 del Proyecto GAPP. Adaptado de las Directrices de la OMS sobre transferencia de tecnologia en
la fabricacion farmacéutica).

Procesamiento (para tejidos y células): Todas las operaciones relacionadas con la preparacion,
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manipulacion, preservacién y envasado de T&C destinados a aplicaciones humanas.

Pruebas: Investigaciones realizadas en el donante o en la muestra de la donacién para determinar
cualquier riesgo de enfermedad infecciosa asociado con la donacion (Anexo técnico 2 del WP7 del
Proyecto GAPP).

Seguimiento: Evaluacién de la salud de un receptor con el fin de monitorizar los resultados de Ia
aplicacion del T&C, mantener la atencién e iniciar intervenciones posteriores a la aplicacién (Anexo
Técnico 3 del WP8 del Proyecto GAPP).

Seguridad microbioldgica: Enfoque para minimizar el riesgo de contaminacién por microorganismos viables
o sustancias toxicas derivadas de microorganismos. La seguridad microbiolédgica del T&C resulta de la gestion
de la seleccién de donantes, la extraccién del T&C, las pruebas y los procesos de preparacién. (Anexo Técnico
2 del WP7 del Proyecto GAPP Adaptado de EDQM T&C).

Seguridad: riesgo relativo: diferencia proporcional de un valor de referencia sugerido (EuroGTP II).

Sistema de calidad: Estructura de la organizacién, responsabilidades definidas, procedimientos,
procesos y recursos para implementar la gestion de la calidad e incluyendo todas las actividades que
contribuyen a la calidad, directa o indirectamente (Directiva 2006/17/EC).

Solicitante: ET que solicita a la AC autorizacidn para la aplicacion clinica T&C.

Tejido: Parte anatémica del cuerpo humano compuesta por diferentes tipos de células conectadas entre
si por tejido conectivo. El tejido no esta vascularizado. Por lo tanto, se puede almacenar y no necesitan
ningun paso de revascularizacidn para ser injertado, trasplantado o aplicado.

Terceros paises: Paises que no son miembros de la UE.

Validacidn: Establecimiento de evidencia documentada que proporcione un alto grado de seguridad de
que un proceso especifico producird consistentemente un producto que cumpla con sus
especificaciones y atributos de calidad predeterminados. Un proceso se valida para evaluar el
rendimiento de un sistema con respecto a su efectividad en funcion del uso previsto. Esta evidencia
puede incluir una evaluacién de laboratorio del rendimiento del kit de prueba. En el contexto de este
documento, el término 'evaluacién' del rendimiento de la prueba o método puede considerarse como
parte/totalidad de cualquier 'Validacion' (Anexo Técnico 2 del WP7 del Proyecto GAPP. Modificado de la
Directiva 2006/17/EC).
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FACILITANDO LA AUTORIZACION DEL

FORMULARIO DE SOLICITUD DE LA
AUTORIZACION DEL PROCESO DE
PREPARACION

GUIA DE BUENAS PRACTICAS PARA LA AUTORIZACION DE PROCESOS DE
PREPARACION EN ESTABLECIMIENTOS DE TEJIDOS Y CELULAS



Apéndice 1 Listado Células y Tejidos

Componente Caracteristicas de
tejido/célula preparacion
Adiposo Tejido adiposo

Células adiposas

Cardiovascular

Cardiovascular, valvula

Aloinjerto de valvula cardiaca criopreservada, antibidtico
descontaminado

Cardiovascular, vaso

Aloinjerto de arteria femoral criopreservado, antibiético
descontaminado

Tejido cardiaco

Células cardiacas

Membrana

Membrana, amnidtica

Membrana amniética (MA) para apdsito biolégico

Membrana, dura mater

Membrana, fascia lata

Membrana, fascia recto

Membrana, pericardio

Membrana, otro

Musculoesquelético

Musculoesquelético, hueso

Chips de hueso esponjoso

Hueso trabecular cortical

Hueso cortical criopreservado

Hueso esponjoso criopreservado

Hueso esponjoso deshidratado, viroinactivado,
esterilizado

Matriz 6sea desmineralizada (DBM), viroinactivada,
esterilizada

Musculoesquelético, cartilago

Menisco de cartilago criopreservado

Musculoesquelético, ligamento

Musculoesquelético, tendén

Aloinjerto de tendén rotuliano

Tendén criopreservado

Neuronal

Neuronal, nervio

Ocular

Ocular, conjuntival

Ocular, corneal

Tejido de donante de cérnea cultivada para
gueratoplastia lamelar anterior (profunda) (ALK/DALK)

Tejido corneal almacenado en frio para queratoplastia
lamelar anterior (profunda) (ALK/DALK)

Tejido corneal de cultivo de é6rganos para queratoplastia
endotelial de membrana de Descemet (DMEK)

Tejido corneal almacenado en frio para queratoplastia
endotelial de membrana de Descemet (DMEK)

Tejido corneal de cultivo de érganos para queratoplastia
endotelial automatizada con pelado de Descemet
(DSAEK)

Tejido corneal almacenado en frio para queratoplastia
endotelial automatizada con pelado de Descemet
(DSAEK)

Tejido corneal de cultivo de 6rganos para queratoplastia
penetrante (PK)

Tejido corneal almacenado en frio para queratoplastia
penetrante (PK)

Ocular, escleral

Ocular, otro

Otras células maduras

Células maduras, hepatocitos

Células maduras,
gueratinocitos




Células maduras, células
mononucleares

Células mononucleares de aféresis de sangre periférica
no estimulada — MNC(A)

Células maduras, células T

Islotes pancreaticos

Islotes pancreéticos

Células de islotes pancreaticos

Paratiroides

Paratiroides

Células progenitoras
hematopoyéticas

Células progenitoras
hematopoyéticas, médula 6sea

Células progenitoras hematopoyéticas de la médula 6sea
—HPC(M)

Células progenitoras
hematopoyéticas, sangre de
cordoén

Células progenitoras hematopoyséticas de sangre del
cordén umbilical
— HPC(CB)

Células progenitoras
hematopoyéticas, sangre
periférica

Células progenitoras hematopoyéticas de aféresis de
sangre periférica
— HPC(A)

Células progenitoras
hematopoyéticas, otro

Piel

Piel, dermis

Matriz dérmica acelular (ADM)

Piel

Aloinjerto de piel fresca

Aloinjerto de piel ultracongelada

Aloijerto de piel conservada en glicerol

Aloinjerto de piel crioconservada

Aloinjerto de piel liofilizada

Cordén umbilical

Tejido del cordén umbilical

Otro

Si es un T&C nuevo, es posible que el subtipo no esté disponible en la guia EDQM o el Compendio. En

esos casos, el solicitante deberd tener en cuenta que este PPD solo se aplicard si el T&C esta bajo la

Directiva Europea de Células y Tejidos y no se considera un medicamento de terapia avanzada o bajo

otra clasificacion.




Apéndice 2 Expediente del proceso de preparacion

El PPD se organiza en mddulos de la siguiente manera:

-  Mddulo 1: Informacidn del solicitante
- Mbddulo 2: Innovacion T&C

- Mbddulo 3: Evaluacién de riesgos

- Mddulo 4: Calidad

- Mddulo 5: Estudios preclinicos

- Mddulo 6: Informacidn clinica

Para las solicitudes enviadas donde se haya identificado la innovacidn, solo deben enviarse a la AC para
su revision, los datos del solicitante que se detallan a continuacion y las secciones especificas
relacionadas con la innovacién. La informacién relacionada con la innovacién debe completarse dentro
del PPD. No es necesario cumplimentar el PPD para las areas a las que no afecte la innovacion, ya que la
AC las habra evaluado previamente.

En el caso de ET que no hayan sido previamente autorizados, la informacién relativa al establecimiento,
proceso de elaboracién, materiales y equipos, pruebas de control de calidad, validacidon del proceso y
etiquetado no se habra facilitado antes, por lo que se debera presentar el expediente completo del
proceso de preparacion y toda la informacion debera ser proporcionada a la AC.

Adjunte toda la informacién/datos relevantes necesarios para una evaluacion adecuada, incluidos
todos los registros de capacitacion correspondientes.

BTC solicita un <- -

cambio en su
autorizacion

Proporcionar toda la
informacién
requerida en el DPP

Nota: la informacidn requerida puede entregarse en documentos adjuntos adicionales.



Modulo 1: Informacion del ET

Nombre completo del ET

Direccidn postal del ET

Nombre del responsable de ET (si
es nuevo, enviar una copia del cv)

Nombre del responsable del
expediente

Correo electrénico

Teléfono

Fecha de envio

Firma del responsable




Modulo 2: Innovacion T&C

Descripcion del T&C al que se aplica
este proceso de preparacion

En el Apéndice | se encuentra la lista de T&C segun la guia CoE
EDQM, Compendio T&C. Proporcionar la informacion
correspondiente:

Tejidos O Componente de tejido:
Caracteristicas de
preparacion:

Células o Componente de célula:

Caracteristicas de
preparacion:

Innovacion T&C

Evaluacién de la innovacion:

Preguntas de innovacion

Si No Ver seccion

éSu establecimiento ha preparado y enviado previamente este Todas las

tipo de T&C para uso clinico?

secciones

¢El material inicial utilizado para preparar este T&C se obtendra
de la misma poblacién de donantes que utiliz6 anteriormente su
establecimiento para este tipo de T&C?

1ly3

¢Se obtendréd/recolectara el material de partida para este T&C
utilizando un procedimiento utilizado anteriormente por su
establecimiento para este tipo de T&C?

éSe preparara este T&C mediante un procedimiento
(procesamiento/preparacién, descontaminacion y
preservacion) utilizado anteriormente en su establecimiento
para este tipo de T&C?

éEste T&C se empaquetard y almacenara utilizando un
protocolo y materiales utilizados previamente en su
establecimiento para este tipo de T&C?

¢Se aplicara/infundird clinicamente este tipo de T&C
proporcionado por su establecimiento utilizando un método de
aplicacion/infusién utilizado anteriormente?

6,7,8y9

¢Ha proporcionado su establecimiento este tipo de T&C para
una misma indicacion clinica o aplicado/infundido en un mismo
sitio anatédmico?

10y 11

Si la respuesta a cualquiera de las preguntas de innovacién anteriores es "NO"; el solicitante debera
proporcionar la informacion descrita en el apartado correspondiente. Para los nuevos solicitantes, que
no hayan sido previamente autorizados, se deberdn completar todos los datos del DPP segln
corresponda, ya que la informacién no habrd sido evaluada previamente por la AC y todas las areas se

consideraran como una innovacion.




Actividades

Para los nuevos solicitantes, seleccione todas las actividades que se aplican al T&C. Para otros
solicitantes, seleccione las actividades a las que se refiere la innovacion:
1. Seleccién de donantes
Donacidn/recogida/extraccion
Pruebas
Procesamiento
Almacenamiento
Transporte y envio
Distribucién

Exportacion/importacion

© %0 N U A~ LN

Nuevo método de aplicacion/infusion
10. Nuevo sitio anatémico

11. Nueva indicacion clinica

Proporcione una descripcion de la innovacion o nueva aplicacion que se implementard (incluya una
descripcidn de la actividad antes de que se introduzca la innovacion):




1. Seleccion de donante:

Tipo de donacion

T&C

0 Autdlogo 0 Alogénico

o Donante vivo
o Donante caddver
o Donacion después de muerte cerebral (DBD)
0 Donacidn después de muerte circulatoria (DCD)

Proporcionar un resumen de los criterios
de seleccion de donantes

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

éCumplen los criterios del donante las Directivas
Europeas de T&C?

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Copia del cuestionario de historial médico y de

oS/ oNo

salud proporcionado Si no es asi, indique la justificacion
éLa donacion es voluntaria y no remunerada? Indicar detalles:
Proporcionar una copia del formulario de
consentimiento informado
2. Donacién / Recogida / Extraccion:
Proporcionar un resumen de la donacion / colecta| o Si o No

/ proceso de extraccion, incluye los
equipos/materiales que entran en contacto con el
T&C

Si no es asi, indique la justificacion

Es el centro de donacion/colecta/extraccion
/organizacién ya autorizada para la
donacién/colecta/extraccién del T&C

oSi oNo
Si es asi, indique los detalles:

éSe requieren nuevas instalaciones para la
donacién/colecta/extraccién?

oS/ aoNo
Si es asi, indique los detalles:

Describa las condiciones de almacenamiento del
T&C en la instalacion de colecta/extraccion y
condiciones de transporte posteriores al ET

oS/ aoNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione acuerdos por escrito con el
personal, equipo clinico u organizacion de
obtencion de terceros involucrados en la
realizacion de extracciones, asi como aquellos
que recopilen informacion critica utilizada en la
seleccion de donantes.

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Material utilizado para promover la donacion de
T&C

Envie una copia del material utilizado para
promocionar T&C donacion (folletos, enlaces a sitios|
web...)




3. Pruebas

Proporcione un resumen de todas las
pruebas de donantes/donacion (p. ej.,
pruebas de enfermedades infecciosas,
grupo sanguineo ABO)

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione detalles sobre el laboratorio que
realiza la prueba y los kits de prueba utilizados.
Incluya una copia del acuerdo de terceros con el
laboratorio, y la copia de la
autorizacion/acreditacién del laboratorio

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione un resumen del procedimiento de
transporte para llevar las muestras al
laboratorio de andlisis

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione detalles del tipo de test utilizados

O Marca CE O Fabricacion propia oOtro
Proporcione una copia de la autorizacion si no
tiene la marca CE

¢éSe realizan todas las pruebas exigidas
por las Directivas Europeas de T&C?

0Si oNo
Si no es asi, indique la justificacion

4. Procesamiento

Proporcione un resumen del proceso de
preparacion, incluidos los realizados por
terceros, asi como los puntos de control-
muestras

oS/ oNo

Proporcione un
informe/clasificacion/certificacion de las
condiciones ambientales bajo las cuales se
llevard a cabo el proceso, incluyendo los pasos
tomados para minimizar la contaminacion
cruzada

Si no es asi, indique la justificacion

Enumere los parametros probados (CPP), los
meétodos utilizados y los criterios de aceptacion
(CQA, KPI)

oS/ aoNo
Si no es asi, indique la justificacion

Si se subcontrata alguna parte del
procesamiento, proporcione los detalles de los
Pasos que se subcontratan y el nombre y los
datos de contacto del tercero

oSi oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione un resumen de las pruebas oSi oNo
microbiolégicas / Pruebas de control de calidad Si no es asi, indique la justificacion
Proporcione detalles sobre el equipo o los oSi oNo

materiales utilizados para procesar el T&C

Si no es asi, indique la justificacion

5. Almacenamiento

Proporcione un resumen del proceso de oSi oNo
almacenamiento / condiciones / vida util Si no es asi, indique la justificacién
Proporcione detalles sobre el equipo / material oSi oNo

utilizado para almacenar T&C

Si no es asi, indique la justificacion




Proporcione una copia del empaquetado primario
y secundario

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

6. Transporte y envio

Proporcione un resumen de las condiciones de
transporte.

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Describa el equipo / material utilizado en el
transporte de T&C

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione una copia de la etiqueta T&C

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

7. Distribucion

Proporcione un resumen de los criterios de
liberacion

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione una justificacion para los criterios de
liberacion

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

8. Exportacién / Importacién

Proporcione un resumen de los requisitos de
exportacion.

oSi oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione un resumen de los requisitos de
importacion.

oSi oNo
Si no es asi, indique la justificacion

¢éLa innovacion de importacion cumple
con las Directivas Europeas de T&C?

oSi oNo
Si no es asi, indique la justificacion

9. Nuevo método de aplicacion / infusion

Proporcione un resumen del nuevo método
de aplicacién/infusion

oSi oNo
Si no es asi, indique la justificacion

Proporcione detalles del nuevo equipamiento
requerido, si los hay.

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

10. Nueva indicacion clinica

Describa la indicacion clinica

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion

11. Nuevo sitio anatomico

Describa el sitio anatomico

oS/ oNo
Si no es asi, indique la justificacion
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Modulo 3: Evaluacién del riesgo de la innovacion

Seleccione el nivel de riesgo asignado después de
realizar la evaluacion de riesgos EuroGTP Il y
proporcione la plantilla de herramientas EuroGTP Il
completa

La informacidn a continuacion es
necesaria en funcién del riesgo indicado.
Para enviar la informacion requerida
dirijase a mddulo 4, 5y 6 seguin
corresponda.

Insignificante o

Calidad
Informe SARE
Informe clinico minimo

Bajo O

Calidad

Informacién preclinica

Informe SARE

Informe clinico minimo

Plan de seguimiento clinico (CFUpP)

Moderado o

Calidad

Informacién preclinica

Informe SARE

Informe clinico minimo

CFUpP

Plan de investigacion clinica (CIP)

Alto o

Calidad

Informacién preclinica

Informe SARE

Informe clinico minimo

CFUpP

CIP

Informacién sobre tratamiento de control

Indique el nombre, la cualificacidn y la institucién/establecimiento/organizacion de las personas que

participan en la evaluacién de riesgos.

Nombre Cualificacion

Institucion / establecimiento / organizacion
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Mddulo 4: Calidad

Nota: Indique el nombre, la cualificacion y la institucion/establecimiento/organizacion de las personas

que contribuyen a la evaluacién de riesgos

1.Seleccion de donante

Proporcionar POE para los criterios de seleccién
de donantes

oSi

Si no es asi, justifiquelo

o No

Proporcionar los procedimientos con los
criterios de seleccion de donantes

o Si o No
Si no es asi, justifiquelo

2.Donante/colecta/extraccion

Proporcionar POE para la colecta/extraccion

o Si

Si no es asi, justifiquelo

o No

Proporcionar informe de validacion del
procedimiento de colecta / obtencién

o Si

Si no es asi, justifiquelo

o No

Si se utiliza algun material/equipo para la
colecta / la extraccién que no es de un solo uso,
proporcione la validacion del procedimiento de
esterilizacion

oSi

Si no es asi,

o No

justifiquelo

3.Pruebas

Proporcionar POE para pruebas de donante /
donacion

o Si

Si no es asi, justifiquelo

o No

Proporcionar POE para el transporte de las
muestras al laboratorio

o Si o No

Si no es asi, justifiquelo

Proporcionar validacion de los kits de pruebas

o Si o No

Si no es asi, justifiquelo

4.Procesamiento

Proporcionar diagrama de flujo de proceso

oSi

Si no es asi, justifiquelo

o No

éSenala el diagrama los Pasos criticos?

oSi

Si no es asi, justifiquelo

o No

éSe han proporcionado con la aplicacién los
informes de validacion, validacién de procesos,
estabilidad y evaluacién?

oSi

Si no es asi,

o No

justifiquelo

Proporcionar POE para el procedimiento de
procesamiento

o Si o No

Si no es asi, justifiquelo

Proporcionar POE para minimizar la
contaminacién cruzada

o Si o No

Si no es asi, justifiquelo

Proporcionar POE para la evaluacion de la
seguridad microbiolégica del T&C

o Si o No

Si no es asi, justifiquelo

Si se utiliza esterilizacion o reduccidn de
patégenos en el ET, proporcione la informacion
de validacion

o Si o No

Si no es asi, justifiquelo

Proporcionar validacion del procesamiento

oSi

Si no es asi, justifiquelo

o No
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Proporcionar informe de evaluacién/auditoria
de terceros

oSi

Si no es asi, justifiquelo

o No

5.Almacenamiento

Proporcionar POE para el proceso de
almacenamiento / condiciones / vida util

o Si

Si no es asi, justifiquelo

o No

Proporcionar informe de evaluacion/