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RESUMEN

El progresivo avance cientifico y biotecnolégico de los ultimos tiempos, en
cuanto a terapias médicas nace ante la necesidad de resolver
probleméticas de salud especificas y que hasta el momento no tienen
esperanza de una cura definitiva. El desarrollo de terapias avanzadas,
dirigidas a un paciente, seguras y que le brinden una expectativa de
tratamiento eficaz, ha llevado a un avance progresivo en terapias de tipo
génica, celular y de tejidos, de gran importancia en los ultimos afios,
principalmente durante la Ultima década.

Tanto Estados Unidos, pionero en el desarrollo de este tipo de terapias,
como la Unién Europea se vieron en la necesidad de generar un marco
legal que regule desde la donacién, obtencién, procesamiento, distribucién y
utilizacibn de  medicamentos  biolégicos de terapia  celular.
Por tal razon es importante un conocimiento acabado de la normativa
internacional sobre terapias celulares para enfrentar el desafio de
desarrollar una propuesta legislativa nacional acorde a las necesidades
chilenas, asegurando la seguridad, calidad y efectividad de la terapia.

Dado lo expuesto anteriormente, este internado tuvo como objetivo crear
una propuesta de reglamento para el registro de productos de terapia
celular en Chile. Para conformar dicha propuesta se realiz6 un andlisis
critico de la normativa disponible internacionalmente referente a terapias
biolégicas avanzadas, como lo es la terapia celular y se recolectd
informacion cualitativa para conocer la opinion de los actores relevantes del

medio nacional mediante el desarrollo de un Focus Group, con el objetivo



fundamental de establecer definiciones legales precisas que sienten las
bases de un régimen regulador apropiado para efectos de registro en el

territorio chileno.



ABSTRACT

The progressive scientific and biotechnological advances in the last years
related to medical therapies, arises from the need to solve specific health
issues that so far have no hope for a definitive cure. The development of
advanced therapies, addressed to a unique patient that are safe and provide
an expectative of effective treatment has led to a progressive advance in
gene, cellular and tissue therapy which have become of great importance in
recent years, specifically during the last decade.
Both the United States, a pioneer in the development of these therapies, as
the European Union, saw the need to create legal frameworks that would
allow to regulate from the donation, obtainment, processing, distribution and
utilization of these cell therapies.

Due to the later, it is important to have a thorough knowledge of the
international standards for cellular therapies, to face the challenge of
developing a national legislative proposal that fits Chile’s needs, ensuring
the safety, quality and effectiveness of these therapies.
Given the above, this internship was aimed to create a regulatory proposal
for the registration of cellular therapy products. For this, a critical analysis of
the available international standards in advanced biological therapies, like
cell therapy was performed and qualitative information was collected to
know the opinion of relevant actors of the national environment through the
conduction of a focus group, whose main objective was to establish a
precise legal definition that creates a foundation for a properly regulated

registration in the Chilean national territory.
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1. INTRODUCCION

Los nuevos y grandes progresos cientificos en el a&mbito celular y molecular,
han hecho posible desarrollar nuevas terapias, llamadas terapias avanzadas
que incluyen la terapia celular, terapia génica y terapia con productos
derivados de la ingenieria tisular, los que han conducido al desarrollo de
medicamentos altamente innovadores y complejos ™. Dichas terapias
pretenden dar tratamiento y solucién a enfermedades y disfunciones que hasta
hace poco tiempo sélo tenfan tratamiento sintomatico o paliativo .

Hoy en dia estas terapias constituyen una oportunidad para dar una solucion
definitiva al tratamiento de enfermedades del tipo degenerativas, autoinmunes,
cancer, correccion de trastornos genéticos e incluso brindan una excelente
alternativa cuando es necesario producir, reparar, o reemplazar tejidos vivos,
como es el caso de los pacientes quemados ©.

La actual proyeccion que tienen estas terapias hace imperante la necesidad de
regular sobre ellas e implementar nuevos marcos regulatorios que permitan
asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los productos en desarrollo, dando
asi respuesta a las probleméaticas de salud de la poblacién.

El centro de atenciébn de este internado fue especificamente la normativa
referente a terapia celular somatica la que en los Ultimos afios ha
experimentado un auge considerable, de la mano de nuevos conocimientos
tedricos y técnicos de la biologia celular, que estan permitiendo el desarrollo de
posibles alternativas para el tratamiento de multiples enfermedades ©.

Es de vital importancia impulsar el desarrollo y aplicacion de estas terapias, por
la gran oportunidad que estas ofrecen en el tratamiento especifico dirigido a un
paciente en especial, lo cual ofrece una esperanza de cura concreta para el
paciente.

La gran complejidad en el desarrollo, procesamiento y utilizacion de estas
terapias conlleva necesariamente a regular su registro y posterior uso, lo cual
abarca aspectos asociados a su obtencion, fabricacion y aplicacion al paciente.
Aspectos como el seguimiento a largo plazo de los pacientes, aseguramiento

de la calidad en todos los procesos involucrados, incluyendo un riguroso



manejo de los riesgos asociados a la utilizacién de productos de la terapia
celular, asi como la eficacia del producto en un determinado paciente, es que
se pretende generar una propuesta normativa como la que se presenta en este
trabajo de internado. Normativas como la enunciada ya existen en Estados
Unidos y la Unién Europea desde los afios 1993 y 2003 respectivamente ©
® Los paises de latinoamérica no cuentan con normativa especifica para este
tipo de terapia.

Toda regulacion en materia de produccion, distribucion o utilizacion de los
medicamentos debe tener por objetivo esencial la salvaguardia de la salud
publica ). Es preciso para cumplir dicha finalidad el generar definiciones
juridicas claras que permitan la correcta clasificacion de las terapias y la
normativa correspondiente a ellas.

El objetivo de establecer un procedimiento legislativo es dar acceso a las
nuevas terapias, autorizando nuevos productos y aumentar la investigacion y el
desarrollo de las mismas, proporcionando garantias legales a la vez que se
mantenga la suficiente flexibilidad técnica para permitir el desarrollo de la
ciencia y la tecnologia en esta area ®.Dado que la terapia celular y tisular es
un érea en el que tiene lugar un intenso intercambio a escala mundial, es
deseable contar con normas vélidas a escala internacional . Una base
regulatoria clara es necesaria para la autorizacion de estos productos,
haciendo primordial la clasificacion de estos que detalle los datos necesarios
gue se debera aportar en la solicitud de registro.

En Chile la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos esta regulada al
amparo del Codigo Sanitario, y actualmente segun Decreto de Ley N° 3,
promulgado en enero del 2010 (DL10, 2010) por el Reglamento del Sistema
Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos, en donde queda
explicitamente detalladas las funciones del Instituto de Salud Publica de Chile,
en cuanto le corresponde ejercer las acciones de autorizacion y registro de
productos farmacéuticos, a través del Departamento Agencia Nacional de
Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile (ANAMED), que se cre6
bajo Resolucion Exenta N° 334/2011 del Instituto de Salud Publica. ANAMED

tiene entre sus funciones garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los



productos farmacéuticos que se fabrican localmente o se importan para ser
comercializados en el pais 9.

Sin embargo, en Chile el marco juridico relativo a las nuevas terapias no esta
definido aun, y por tanto sigue siendo de gran importancia el poder hacerlo y
asi poder acoger las solicitudes de registro que llegan al Instituto de Salud
Publica, con énfasis en la calidad, seguridad y eficacia de estos productos, y
dando acceso a estas terapias a pacientes que asi lo requieran.
Internacionalmente los principales organismos encargados del proceso de
evaluacion y autorizaciéon de drogas y dispositivos médicos para utilizarlos en
humanos son; en la Union Europea, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), y en los Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA). Esta
Ultima es la méas antigua y con un gran desarrollo de la legislaciéon de la terapia
celular. Ambas agencias velan por que se cumplan todos los requisitos de
calidad, seguridad y eficacia que debe ser demostrada cientificamente,
minimizando los riesgos y maximizando los beneficios de la innovacion
terapéutica, para asegurar que el registro del producto y su posterior
comercializacion y uso cuenten con seguridad para paciente.

La importancia de que exista una normativa legal, radica en la creciente
necesidad de utilizacion de terapias disponibles, pero que no pueden conseguir
registro, debido a la ausencia de un reglamento acorde que prevea los
sistemas de control de los procesos que se suceden desde la obtencion de las
células y tejidos hasta su implantacion, y las condiciones que deben reunir los
centros y unidades de obtencion y aplicacion y los establecimientos de tejidos
D Lo anterior con el objetivo de asegurar la calidad y la seguridad de las
células y tejidos utilizados evitando la transmision de enfermedades y

facilitando su utilizacién terapéutica 2.

La base de toda regulacién
corresponde a las definiciones que estaran afectas al ambito de la aplicacion
de la norma, por lo cual se hace un analisis comparativo de las principales
definiciones a considerar en la terapia celular, por parte de las dos principales
agencias reguladoras internacionales y la Farmacopea de los Estados Unidos,
organismo no gubernamental que establece estandares de calidad, pureza,

identidad y potencia de productos farmacéuticos, cosméticos y alimentos.



1.1 Consideraciones Normativas Internacionales

Existen dos tipos de células madre segun su origen: Célula Madre Embrionaria
y Células Madre Adultas o Somaticas, siendo estas Ultimas las que son
mayormente utilizadas en terapia celular. Cabe destacar, que en Chile y desde
el afio 2006, segun la ley 20.120, articulo 6° se prohibe experimentar o utilizar
embriones solo con fines de investigacién o tratamiento terapéutico, que luego
implique su destruccion ¥, por tanto queda fuera de toda normativa a ser
aplicada en territorio chileno, la investigacion y posible uso de células madre
provenientes de embriones humanos.

La Convencion de la Farmacopea de Estados Unidos (USP), define terapia
celular como “Productos médicos que contienen células humanas o animales
gue se administraran en humanos para reparar, reemplazar, regenerar o
aumentar una célula, tejido u érganos enfermos, lesionados o disfuncionales de
un receptor” 4,

Por otra parte la Food and Drug Administration (FDA), define a la terapia celular
somatica como la "Administraciéon en humanos de células somaticas vivas,
autdlogas, alogénicas o xenogénicas que han sido manipuladas o procesadas
cambiando sus caracteristicas biolégicas” (19) por su parte la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) define la terapia celular somatica al medicamento
bioldgico que muestra las siguientes caracteristicas:

a) Contiene células o tejidos, o estd constituido por éstos, que han sido
objeto de manipulacién sustancial de modo que se hayan alterado sus
caracteristicas bioldgicas, funciones fisioldgicas, 0 propiedades
estructurales pertinentes para el uso clinico previsto, o por células o
tejidos que no se pretende destinar a la misma funcion esencial en el
receptor y en el donante.

b) Presenta propiedades para ser usado en seres humanos o administrado
a los mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una
enfermedad, inmunolégica o metabdlica de sus células y tejidos *©.

La preparacion de productos de terapia celular a menudo requiere
procedimientos complejos y algun grado de manipulacién a la célula para que

esta ejerza la accion farmacolégica, inmunoldgica o metabdlica para la que ha

4



sido desarrollada. En ambas regulaciones analizadas queda de manifiesto la
importancia de determinar el grado de manipulacion que la célula ha tenido
para fines de incorporarla dentro del &mbito de aplicacion de la normativa.
Segun lo anterior la FDA de acuerdo a la secciéon 351 de la Ley de Servicio de
la Salud Publica define a la célula en términos de su manipulacion en dos
grupos, aquellas minimamente manipuladas y mas que minimamente
manipuladas, mientras que la EMA segrega a las células en manipuladas y no
manipuladas, enumerando en el anexo | del Reglamento N°1394/2007 del
Parlamento Europeo aquellos procedimientos considerados como manipulacion
no sustancial y por tanto excluyendo a la células sometidas a dichos
procedimientos de la regulacion vigente. Ambas legislaciones, norteamericana
y europea, consideran como terapia celular somatica a aquellas células que
han sido sometidas a procedimientos de manipulacion sustancial alterando sus
caracteristicas biologicas, funciones fisiolégicas o propiedades estructurales
pertinentes para la regeneracion, reparacion o sustitucion pretendidas.
Cabe destacar que en ambas regulaciones, la manipulacién no soélo se refiere a
los procedimientos empleados para cambiar sus caracteristicas biolégicas, sino
gue también al uso que las células tendran en el receptor.
Para la agencia europea de medicamentos las células o tejidos se consideraran
“manipulados por ingenieria” si cumplen al menos una de las condiciones
siguientes:
a) Las células o tejidos han sido sometidos a manipulaciéon sustancial, de
modo que se logren las caracteristicas bioldgicas, funciones fisioldgicas
o propiedades estructurales pertinentes para la regeneracion, reparacion
0 sustitucion pretendidas. Las manipulaciones enumeradas a
continuacion no se consideran sustanciales:
o Corte
0 Trituracion
Moldeo
Centrifugacion

Inhibicién en disoluciones antibidticas o antimicrobianas

o O o o

Esterilizacion



Irradiacion

Separacion, concentracion o purificacion celular
Filtrado

Liofilizacion

Congelacion

O O O o o o

Criopreservacion

o Vitrificacion
Por su parte la FDA ademéas de definir a las células como minimamente
manipuladas cuando estas no hayan sido activadas, encapsuladas, expandidas
ex vivo, o genéticamente modificadas, también las considera en la misma
categoria cuando son utlizadas para uso homélogo, no tienen efecto
sistémico, no estan combinadas con otro dispositivo o si su funcién principal no
depende de la actividad metabélica de la célula viva ™. Ver Tabla n° 4 del
Anexo 1.
El Decreto Supremo numero 3 por el cual se aprueba el Reglamento del
Sistema Nacional de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano, no hace
referencia a productos de terapias avanzadas como la terapia celular, pero si
hace mencién y define los productos bioldgicos, dentro de los cuales se
propone considerar a la terapia celular, y por tanto esta debera cumplir con las
disposiciones generales que en dicho reglamento se disponen, y entre las
cuales destacan los siguientes articulos:
Articulo 7: define como producto farmacéutico o medicamento cualquier
sustancia natural o sintética, o mezcla de ellas, que se destine al ser humano
con fines de curacion, atenuacion, tratamiento, prevencién o diagnéstico de las
enfermedades o sus sintomas, para modificar sistemas fisioldgicos o el estado
mental en beneficio de la persona a quien le es administrada. Cabe destacar
gue son considerados productos farmacéuticos las materias primas activas, los
preparados farmacéuticos, las especialidades farmacéuticas y los
medicamentos herbarios tradicionales. Correspondiéndole al Instituto
determinar al régimen que corresponde un producto, es decir su clasificacion.
Articulo 9: clasifica a las especialidades farmacéuticas segun su naturaleza, y

segun dicha clasificacion reconoce a los productos biologicos, dentro de los



cuales quedara definida la terapia celular, ya que el articulo dice claramente
que se considerardn especialidades farmacéuticas aquellos productos
bioldgicos de origen animal.

Articulo 1: incluye las normas técnicas, administrativas y demés condiciones o
requisitos que deben cumplir el registro, importacién, internacion y exportacion,
produccion, almacenamiento y tenencia, distribucion a titulo gratuito u
oneroso, publicidad e informacién de los productos farmacéuticos, asi como su
utilizacion con fines de investigacion.

Articulo 5: define a la actividad biolégica como la respuesta medible de la
actividad o potencia, in vivo o in vitro, que caracteriza a una determinada
cantidad de producto farmacéutico, con respecto a un patrén de referencia.
Debiendo las terapias celulares también cumplir esto altimo. Dentro del mismo
articulo se definen las buenas practicas de laboratorio y buenas practicas de
manufactura, las que tienen como finalidad generar un sistema de control de
calidad para garantizar asi la calidad uniforme y satisfactoria de los productos
farmacéuticos, determinada por su eficacia, seguridad y estabilidad conforme a
las caracteristicas de identidad, potencia, pureza.

Este dltimo punto destaca por su importancia, ya que el fin superior de la
normativa es en cualquier proceso productivo, y en especial en productos de
terapia celular, establecer y complementar normas elevadas de calidad y
seguridad del producto.

En el mismo decreto 3 se define como especialidad farmacéutica a todo
producto farmacéutico registrado que se presenta en un envase uniforme y
caracteristico, condicionado para su uso y designado con nombre genérico u
otra denominacion, incluido los dispositivos adecuados para su administracion.
Como los productos de terapia celular corresponden a la designacién de
especialidad farmacéutica y por tanto estan normados bajo este decreto
supremo, debera cumplir con los antecedentes exigidos para hacer efectivo el
registro sanitario.

La terapia celular, por ser una terapia bioldgica de gran especificidad requiere
gue todos los procesos involucrados en su desarrollo e investigacion estén

afectos a un procedimiento operativo estandar, disefiado, autorizado, revisado



y actualizado por los profesionales técnicos competentes y responsables del
establecimiento en que se realiza la produccién de la terapia.

Esto involucra la instauracion de un sistema que permita determinar la
trazabilidad de las células, lo que permitira asimismo verificar el respeto de las
normas de calidad y seguridad. Este concepto de trazabilidad es reconocido en
el decreto 3 como la capacidad de identificar el origen y el desplazamiento de
una unidad especifica de un producto en cualquiera de sus etapas de
fabricacion o cadena de distribucién, hasta llegar a su uso. Este proceso
deberd reforzarse mediante procedimientos precisos de identificacion, del
donante, el receptor, y el laboratorio involucrado en su desarrollo. Para ello es
imprescindible la mantenciébn de registros y un sistema apropiado de
etiquetamiento.

El registro sanitario de una especialidad farmacéutica consiste en un proceso
de evaluacion y estudio sistematico de sus propiedades farmacéuticas,
farmacoldgicas, toxicoldgicas y clinicas, destinado a verificar su calidad,
seguridad y eficacia, que se traduce en una inscripcién en un rol especial con
numeracion correlativa que mantiene el Instituto, que habilita y autoriza su
distribucion y uso en el pais.

El proceso productivo de la terapia celular requiere utilizar materias primas, que
no estan destinadas a estar presentes en el producto final, pero que requieren
de una calificacion, ya que la calidad de estos materiales puede influir en la
seguridad, potencia y pureza del producto, y por tanto deben ser elaboradas
bajo Buenas Practicas de Manufactura, tal como lo sefala la USP, el control de
calidad dirigido s6lo a la célula no siempre es posible lo cual hace
completamente necesario tener un programa de calificacién de materias primas
(14).

Las solicitudes de registro sanitario en territorio chileno deberan ser
presentadas al Instituto de Salud Publica, cumpliendo con los requisitos
generales y especiales que se determinan en el DS 3, y que se encuentra de
forma detallada en el parrafo segundo de dicho reglamento.

Correspondera al Instituto, para los efectos de establecer la identidad, potencia,

pureza, estabilidad y otros requisitos de calidad fisica, quimica, microbiolégica



y biofarmacéutica de los principios activos, en este caso la célula, y de los
materiales auxiliares utilizados en su elaboracién, cefirse a las normas
pertinentes contenidas en las farmacopeas y suplementos mencionados en el
articulo 33°de la normativa vigente.

Dentro del mismo reglamento y en lo que se refiere a requisitos de seguridad y
eficacia, queda claramente sefialado que toda solicitud de registro sanitario
deberd incluir los antecedentes que avalen la seguridad y eficacia del producto
qgue se quiere registrar, avalado por estudios preclinicos y clinicos, e informes
guimicos, farmacéuticos y biolégicos que incluyan pruebas analiticas, quimicas,
fisico quimicas, biolégicas o microbiolégicas, que permitan concluir si el
producto que se pretende registrar se encuentra conforme con la composicion
declarada.

Segun el articulo 42 que hace referencia a la solicitud de registro de productos
biolégicos, establece que las solicitudes, ademas de cumplir con los requisitos
generales, deberan acompafar los antecedentes especiales que determine el
ISP, en particular para productos de terapia celular. Esto motiva el trabajo de
este internado, que pretende generar una primera propuesta para normalizar
los requisitos para este tipo de productos.

Dentro de los requisitos de registro, serd relevante la certificacion de los
productos auxiliares utilizados en la produccion de la terapia celular de acuerdo
a las farmacopeas oficiales en Chile. Importante es también que se describan
las acciones que eviten los riesgos de contaminaciébn microbiolégica del
producto, sobre todo considerando que los productos de terapia celular no
pueden ser sometidos a una esterilizacién final y deben ser sometidos a
pruebas alternativas que aseguren su esterilidad. Por tanto para control de
producto terminado ademas de incluir la informacion requerida segun
reglamento, se podra exigir cualquier otra, por resolucion del instituto de
acuerdo a la naturaleza y composicion del producto biolégico.

Cabe destacar que al ser los productos de terapia celular, productos que
solicitardn por primera vez registro no podrdn someterse a procedimiento

abreviado o simplificado de registro.



Con respecto a los laboratorios farmacéuticos donde se realiza la produccion
de productos de terapia celular deberdn cumplir con las disposiciones
generales del reglamento.
De los referentes reglamentarios analizados son de gran importancia los
aportes que realiza la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), en lo que a
seguridad y calidad del producto celular respecta, ya que este organismo ha
desarrollado guias especificas para todo el proceso productivo de un producto
de terapia celular. Los requisitos reglamentarios vigentes y futuros siempre irdn
presentando desafios a los que desarrollan productos celulares, es por esto
gue la USP plantea como principios basicos los siguientes:

v' Gestion de riesgo

v Calificacion de las fuentes de células y tejidos

v’ Calificacion de los materiales auxiliares (materias primas)

v' Controles de calidad y garantia de la calidad, que incluyen el disefio de

las instalaciones y calificacion del personal.

Ademés de las reglamentaciones y pautas especificas de terapia celular,
resultan importantes y aplicables una gran cantidad de pautas como aquellas
relacionadas con el procesamiento aséptico, las expectativas de las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) durante el desarrollo y la validacion del
proceso, entre otras. Asimismo, la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de productos
farmacéuticos de Uso Humano (ICH, por sus siglas en inglés), entidad no
gubernamental que agrupa a las agencias reguladoras de la uniéon Europea,
Estados Unidos y Jap6n ha emitido documentos guia para la calificacion de
productos derivados de células y tejidos ©.
La via reglamentaria para productos de terapia celular debera ser paralela a la
de los productos farmacéuticos convencionales tomando en consideracion las
particularidades de la terapia y los posibles riesgos asociados a ella. Ver Tabla
N°L y Tabla N2 del Anexo N-1.
Otro de los organismos no gubernamentales encargado de desarrollar
directrices en el ambito de productos bioldgicos es la Organizacion Mundial de

la Salud, que a través de su comité de expertos ha generado el informe técnico,
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Especificaciones para las preparaciones Farmacéuticas 33°informe, en el cual
se detallan los requerimientos técnicos que deben tener tanto las instalaciones,
el personal, asi como también las indicaciones de produccion, rotulacion,
registros de distribucion, garantia y control de calidad. Estas pautas
proporcionan la informacion clave para implementar las normas de buenas
practicas de manufactura, las que corresponden al requisito minimo obligatorio
para cualquier planta de produccion de productos biologicos y seré por tanto el
requerimiento base de cualquier laboratorio a nivel nacional que requiera

desarrollar algun tipo de producto de terapia celular.

1.2 Fundamentos de investigacion cualitativa para e | establecimiento de

propuesta reglamentaria

Una parte esencial del desarrollo de esta propuesta regulatoria se fundamenté
en lo realizado mediante una metodologia de investigacién cualitativa por
medio de la realizacién de Focus Group, que corresponde a una entrevista
grupal dirigida a personas a las que atafie una politica de desarrollo, como lo
es en este caso.

La funcion de un focus group es obtener informacion de tipo cualitativa en
base a las opiniones, experiencias y expectativas que tengan los invitados a

participar de la tematica grupal ®®.

Se sefiala que el grupo focal tiene
predominantemente una finalidad practica que busca recopilar la mayor

cantidad de informacién posible sobre un tema definido 9,
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2. OBJETIVOS

2.1 Generales

= Crear una propuesta de reglamento chileno para el registro de productos
de terapia celular

2.2 Especificos
= Realizar anadlisis comparativo de la legislacién vigente referente a terapia
celular somética de las principales agencias reguladoras a nivel mundial

= Determinar las necesidades regulatorias de los principales actores del

medio nacional asociados a terapia celular.
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3. MATERIALES Y METODOS
La metodologia se desarrollé en base a dos pilares investigativos:
* Revisién de material bibliografico e
» Investigacion cualitativa mediante Focus Group.
Sobre la base de lo anterior en la seccion Resultados se presenta una

propuesta regulatoria para la terapia celular.
3.1 Revision de Material Bibliogréafico

Para la revisidbn de material bibliografico se recurrié como fuentes primarias de
informacion la proporcionada por las principales agencias reguladoras
internacionales, EMA y FDA, ambas a través de sus portales en internet
proporcionan toda la informacion de la normativa vigente respecto a productos
farmacéuticos, la que se encuentra disponible en formatos descargables sin
costo, que permitieron un acceso expedito a la informacion reglamentaria
requerida para este internado. Asimismo, el Instituto de Salud Publica de Chile
despliega en su portal la informacién reglamentaria requerida mediante la cual
se pudo realizar el analisis determinando las necesidades regulatorias en base
a la situacion normativa actual.

Dentro de la busqueda de informacion para generar la propuesta de registro
gue se presenta en este internado, fue necesaria la asesoria de profesionales
expertos, como lo fue la entrevista otorgada por la Quimico Farmacéutico
Magdalena Reyes Cortés del subdepartamento de inspecciones de ANAMED,
qguien en su calidad de experta en BPM aport6 con definiciones claras sobre los
requerimientos técnicos y requisitos basicos que debiesen tener los productos
de terapia celular para obtener el registro por parte del ISP.

Por otra parte, se ocuparon otras fuentes primarias como articulos cientificos
gue abordan el tema de la terapia celular y las directrices generadas por
organismos no gubernamentales, tales como USP y OMS.

3.2 Andlisis cualitativo del Focus Group

En dependencias del Departamento de la Agencia Nacional de Medicamentos
(ANAMED) del Instituto de Salud Publica, ubicado en Marathon 1000, comuna

de Nufioa, Santiago de Chile, se invité a participar de la temética a un total de
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dieciocho profesionales, de los que concurrieron diez a participar del focus
group. Los invitados fueron seleccionados por su relacion con las terapias
celulares y considerando el aporte que pudiesen hacer para fundar una
propuesta de reglamento para terapias celulares, ya sea desde su experiencia
en el area de la investigacién, el desarrollo, la utilizacién clinica o la gestién de
empresas asociadas a su produccion.

En el anexo 2 y 3 se adjunta la invitacién realizada por parte del ISP en
conjunto con la alumna internista y documento de Consentimiento Informado
gue fue firmado por cada uno de los asistentes, respectivamente.

Para la temética se dispuso de un tiempo de 90 minutos, en que se introdujo la
materia por la autora de este internado con una presentacion digital, dentro de
la cual se expuso la situacién regulatoria a nivel internacional respecto a
terapias celulares, y dentro de la misma se plante6 la pregunta exploratoria:
¢, Qué requerimientos regulatorios son necesarios en materia de registro,
produccion y distribucion en productos de terapia celular, terapia génica, y
productos de la ingenieria de tejidos en Chile?.

El desarrollo del focus group estuvo a cargo del académico de la Universidad
de Valparaiso, Quimico Farmacéutico, Fernando Rojas Zufiga quien oficié de
moderador.

Se realiz6 un registro de audio y video de la actividad, utilizando los equipos
gue se detallan a continuacion:

Video: Camara de Video Sony Handycam HDR-PJ430V

Audio: Grabadora de voz digital Sony ICD- P630F

Del registro de audio recopilado durante la entrevista al grupo focal, se realiz6
un analisis de contenido de los datos y la informaciéon que aporté cada uno de
los participantes del grupo.
El andlisis cualitativo se realiz6 en el siguiente orden
I.  Transcripcion del audio obtenido para digitalizar la informacion.
[I.  Andlisis preliminar de la informacion: basado en la seleccion de aspectos
mas relevantes, expuestos por cada participante
[ll.  Andlisis de contenido: correspondiente a una categorizacién de la area

de requerimiento normativo aparecida con mayor frecuencia durante la
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entrevista, establecimiento de sub-categorias de areas normativas,
andlisis de las principales sentencias encontradas en el texto en
referencia a categorias y sub-categorias y finalmente establecimiento de
las principales definiciones conformadas como consecuencia del
analisis.

Triangulacion de definiciones: se compararon las definiciones logradas
para categorias y sub-categorias del analisis con 2 fuentes bibliograficas
del tema referido a regulacién de terapia celular, de tal manera que se

validaron semejanzas y diferencias encontradas con estas fuentes.
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4. RESULTADOS

4.1 Focus Group

4.1.1 Categorizacion

A continuacién, en la tabla N5 se presentan los resultados del analisis

cualitativo efectuado al documento transcrito de la actividad de focus group.

Se obtienen, categorias segun areas de interés, y subcategorias segun

intereses regulatorios especificos, de acuerdo a las sentencias expresadas

durante la realizacion de la temética.

Tabla N%: Categorias segun é&reas de interés, y subcategorias segun

intereses regulatorios especificos, de acuerdo a las sentencias expresadas

durante el desarrollo de Focus Group.

Categorias

segun areas de

Subcategorias

segun aspectos

Sentencias

integrantes Focus

interés particulares Group
-“Tenemos que
Investigacion Aspectos de preocuparnos del
bienestar de los

clinica

seguridad y eficacia

pacientes, que incluye
la seguridad, pero
incluye también el
acceso a los avances
de la medicina”

-“Cada célula es un
producto distinto, por
tanto tenemos que
adaptar los requisitos
que tienen los
medicamentos
respecto a eficacia y
seguridad a esta
particularidad”
-“Remover obstaculos,
en ese sentido, evitar
riesgos, riesgos para
los pacientes o para
toda wuna area de
investigacion”

- “Tener un protocolo
definido
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anticipadamente de
seguridad y eficacia”
-“Tiene que saberse
como va a medir el
beneficio”

Aspectos éticos

-“Cuales son las
condiciones en las que
el investigador o el
clinico, éticamente esta
autorizado a efectuar
un cobro por una
terapia, cual es el
grado de evidencia que
se requiere”

-“‘Un comité de ética,
independiente de sus
propios intereses”

Aspectos  de

ensayos clinicos

los

-“El reglamento
determine como
tenemos que hacer los
estudios clinicos”
-“Vamos a tener que
hacer los estudios para
aquellas terapias que
ya hayan sido
probadas?”

-“Para poder cumplir
con la forma de hacer
investigacion clinica
tengo que tener un
producto validado vy
probarlo en muchos
pacientes”
-“Corresponde mas a
los clinicos, cumplir
con los estandares de
seguridad, eficacia y
puede ser
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reproducible”
-“Hay muchos estudios
de resultado positivo

que no son
randomizados
controlados con

placebo, pero son
evidencia suficiente
para avanzar”

-“Ellos decidieron que
toda la investigacion
clinica, se va hacer
igual que los
medicamentos, por lo
tanto estan en el fondo
empujando a hacer
medicina basada en la
evidencia y que se
produzcan las
estadisticas necesarias
para decir que la
terapia es segura y
eficaz”

Infraestructura y
condiciones
técnicas

requeridas

Requisitos

calificacion

de

-“Faltan las bases
como para manejarse

con lo minimo,
partiendo por las
condiciones de
infraestructura,
controles de calidad,
estandarizacion de
procesos”

-“Un ente que indicara;
estas son las

condiciones  técnicas
requeridas para este
tipo de procedimientos,
tal como se hace para
un laboratorio clinico,
su laboratorio califica,
su procedimiento
también califica”
-“Cudles son las
condiciones técnicas y
los requerimientos que
se requieren  para
prestar este tipo de
terapias”

-“Las condiciones que
el laboratorio debe
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cumplir”

Requisitos de calidad

-“El marco regulatorio
de estas terapias tiene
que ir dirigido hacia el
tipo de célula que
estamos produciendo y
como la  estamos
produciendo, sobre la
calidad”

-“Debiera haber una
regulacion que tiene
gque ver con la calidad
que nosotros
necesitamos”

Produccion

distribucion

y

Aspectos
estandarizacion
validacion

procesos

de

de

-“Todos los procesos
deben ser iguales en el
sentido de tener
protocolos, que tengan
certificacion”

-“Por ejemplo en la
Universidad de Yale,
ya hicieron todos esto
y el protocolo esta
aprobado, yo debiera

hacer todo esto de
nuevo?”

-“Garantizar de que al
menos estamos

produciendo la misma
célula que la célula que

uso el protocolo de
Yale”
-“Con  procesos  Si

estandarizados
podemos llegar a un
producto similar”
-“Estandarizacion  de
procesos”

-“Hay protocolos ya
hechos en otros lados
en que estan
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suficientemente
validados como para
que nosotros los
podamos aplicar’

-“Hay  un minimo
estandar que nos
puede garantizar
igualdad”

Aspectos del control

de calidad

-“Las técnicas tienen
que ser controladas”
“Procesos por ejemplo
como  contaminacion
también tienen que
estar bien regulados”
-“La USP ha planteado
gue la importancia esta
en el control de
calidad”

“Ellos tienen ciertos
patrones de calidad
que deberian cumplir”

Marketing

Publicidad

-“Y lo otro, que es lo
gue Yo creo mas
urgente hoy en dia es
lo que tiene que ver
con el marketing y su
regulacion”

-“Saca un marketing
gque sabemos que lo
que dice es correcto,
pero lo que esta
practicando es
incorrecto”

-“Yo hago A y uso los
fundamentos de B,
para fundamentar lo
gue yo estoy metiendo
cuando en realidad no
es lo que estoy
haciendo”

-“Hoy la regulacién con
respecto al marketing
es que cualquier
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persona puede decir lo
gque quiera y no
necesita entenderlo”

Definiciones

Clasificaciones

y

Aspectos

definiciones

de

Tener claro cuéles
son los parametros y
criterios que definen
un producto de terapia
avanzada”
-“Necesitamos
definiciones “Tenemos
que definir la ubicacion
del paraguas, el
tamafio del paraguas y
gque es lo que va a
agrupar, y después
cuales son las
subdivisiones que
vamos a tener dentro
del paraguas”

-“Definir primero si esto
es investigacion o no y
cuando lo es”

-“Definir que lo que
nosotros hacemos hoy
es investigacion y que
es una aplicacion
clinica directa”
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Aspectos

de

clasificaciéon

-“Clasificar Si es
medicamento o no, o si
es dispositivo médico”
-“Queremos  claridad
en cuanto a los
criterios para tener una
buena clasificacién”
-“El mapa de
posibilidades entre
procedimientos, terapia
experimental, aloinjerto
y no sé qué, es muy
importante y muchos
de nosotros no
tenemos un
conocimiento suficiente
de cuales son las
opciones regulatorias
en Chile”

-“Han diferenciado su
regulacion entre
farmacos, drogas vy
procedimientos”
-“Debiéramos al menos
tener niveles de
regulacion distintos a
cada una de ellas
(procedimientos,
aplicaciones)”

Fuente: Elaboracién propia

4.1.2 Andlisis de la informacién obtenida

Para la triangulacién de las definiciones logradas se utilizaron como fuentes

bibliograficas la normativa vigente referente a terapias celulares tanto de la
FDA como de la EMA.

Definiciones logradas y triangulacion

Tabla N°7: Triangulacién de la categoria

CATEGORIA

FUENTE

DEFINICIONES

Investigacion
clinica

Propuesta | -

Generacion de conocimiento Util en las fases de

indagacion,

confirmacién de resultados

cientificos en sistemas biolégicos, animales de
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experimentacion y pacientes, e implementacion
de dichas terapias celulares.

EMA -

Actividades  desarrolladas  mediante  un
protocolo investigativo disefiado para
determinar la eficacia y seguridad de un
medicamento administrado en seres humanos,
previo a su comercializacion.

FDA -

Proceso de experimentacién en la cual una o
mas drogas son administradas a un sujeto con
la finalidad d determinar la seguridad y la
eficacia de una terapia antes de ser ésta
comercializada.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla N8: Triangulacién de las subcategorias

SUBCATEGORIAS

FUENTE

DEFINICIONES

Aspectos de
seguridad y
eficacia

Propuesta

- Acciones tendientes a asegurar el debido
bienestar de los pacientes sometidos a
investigacion, manejo de los riesgos
inherentes a la actividad y grado de
evidencia para la confirmacion de
hipotesis en el area.

EMA

- Corresponde a todas las actividades
desarrolladas para demostrar la viabilidad
de una terapia , asi como también todas
las acciones y medidas de control
destinadas a proteger la salud tanto del
donante, el receptor y el equipo
investigativo.

FDA

- Corresponde a las actividades llevadas a
cabo durante una investigacion clinica y
que permiten determinar de forma
cuantitativa o cualitativa la bioactividad in
vivo de un determinado producto en
desarrollo, lo cual se lleva a cabo bajo
condiciones que protegen la integridad de
los voluntarios.
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Aspectos éticos

Propuesta

Principios que aseguren el bienestar y
seguridad del individuo que participa en
forma libre 'y consciente en una
investigacion del area.

EMA

Corresponde a todas las acciones
destinadas a garantizar un elevado nivel
de proteccion de la salud humana
cumpliendo con estrictas normas de
calidad y seguridad para una terapia en
particular. Asi como también de las
acciones destinadas a la proteccion de la
informacion de los donantes.

FDA

Corresponde a las acciones destinadas a
dar cumplimiento a estandares
establecidos por la autoridad y que
proporcionan una garantia publica de que
los derechos, la seguridad y el bienestar
de los sujetos de un estudio estan
protegidos, acorde a los principios que
tienen su origen en la Declaracion de
Helsinki y de que los datos clinicos del
estudio son creibles.

Aspectos de los
ensayos clinicos

Propuesta

Formas de documentar evidencia clinica y
cientifica, fidedigna y confiable, validada y
que se lleva a cabo por medio de una
metodologia de caracter investigativa y
disefiada acorde a las particularidades de
las terapias avanzadas.

EMA

Toda investigacion efectuada en seres
humanos con el fin de determinar o
confirmar los efectos clinicos,
farmacologicos y/o farmacodinamicos de
uno o0 varios medicamentos en
investigacion con el fin de determinar su
inocuidad y/o su eficacia.

FDA

Corresponde a la investigacion llevada a
cabo en seres humanos en la cual es
administrado un medicamento y que tiene
como objetivos primarios evaluar la
seguridad, eficacia, tolerabilidad vy/o
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viabilidad del producto en investigacion.

Fuente: Elaboracion propia

Categoria: Infraestructura y condiciones técnicas r equeridas

Tabla N°9: Triangulacién de la categoria

CATEGORIAS

FUENTE

DEFINICIONES

Infraestructura y
condiciones
técnicas
requeridas

Propuesta

Corresponde a los requerimientos minimos
de instalacién y operacién necesarios para
la elaboracion de un producto de terapia
celular destinados a ser utilizado en seres
humanos.

EMA

Corresponde a todos los requerimientos
establecidos segun  reglamento  que
garanticen que la obtencién, evaluacion,
procesamiento, preservacion,
almacenamiento o distribuciéon de células
destinadas a ser aplicadas en seres
humanos se realice en establecimientos
acreditados, designados o autorizados para
llevar a cabo dichas actividades.

FDA

Corresponde a las especificaciones técnicas
referidas a instalaciones, personal,
procesos y equipos utlizados en la
manufactura de productos bioldgicos en
conformidad a las actuales buenas practicas
de manufactura y conforme a la ley, lo que
pueden garantizar que dicho producto
satisface los requisitos de seguridad,
calidad, identidad, potencia y pureza
establecidos.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla N°L0: Triangulacion de las subcategorias

SUBCATEGORIAS | FUENTE DEFINICIONES
Requisitos de | Propuesta |- Requisitos mediante los cuales se verifica
calificacion el correcto cumplimiento de las normas
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establecidas para un procedimiento en
particular.

Requisitos dirigidos a las instalaciones,
procesos, personal y equipamiento que
forman parte del proceso productivo de
medicamentos  destinados para uso
humano.

Corresponde a los requerimientos
establecidos que determinen la idoneidad
de la célula basado en su caracterizacion

Directrices de caracter reglamentario
donde se encuentran establecidos los
procedimientos y analisis correspondientes
que se deben llevar a cabo durante el
proceso productivo de terapia celular y que
tienen como objetivo garantizar la calidad
del producto.

Medidas especificas concernientes a la
prevencion de cualquier tipo de
contaminacion que pueda sufrir el producto
durante su fabricacién y posterior uso.

EMA

FDA
Requisitos de | Propuesta
calidad

EMA

FDA

Corresponde a requerimientos destinados
a impedir la introduccion, transmision o
propagacion de enfermedades
transmisibles durante la fabricacion de
productos de terapia celular, los cuales
deben ser especificos a estas terapias, y
que incluye entre otros el establecimiento
de procedimientos operativos estandares,
entrenamiento del personal involucrado en
las actividades productivas, entre otros.

Fuente: Elaboracién propia
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Categoria: Produccion y distribucion

Tabla N°1L1: Triangulacion de la categoria

CATEGORIA FUENTE

DEFINICIONES

Produccion y | Propuesta
distribucion

Corresponderd a todas las actividades
involucradas en la elaboracion de un producto
de terapia celular, que incluye desde su
obtencion y procesamiento, hasta etapas finales
como su transporte 'y comercializacion,
cumpliendo con estandares de seguridad y
calidad establecidos, y especialmente disefiados
para este tipo de productos en particular.

EMA

Corresponde a todas las actividades
involucradas en el procesamiento, preservacion
y distribucion de medicamentos de terapia
avanzada que deben realizarse de acuerdo a un
al sistema de calidad especificado.

FDA

Cualquier actividad realizada a una célula, que
incluye su manipulacién, preservacién y que
debe cumplir con normas de buenas précticas,
adaptadas a requerimientos especificos de la
terapia celular destinadas a la obtencion de un
producto final con estandares de esterilidad, y
pureza establecidos y que deben ser mantenidos
inclusive durante su distribucion.

Fuente: Elaboracion propia

Tabla N°12: Triangulacién de las subcategorias

validacion de los
procesos

SUBCATEGORIAS FUENTE DEFINICIONES
Aspectos de la | Propuesta | - Corresponde a toda la documentacion
estandarizacion y validada y disponible que debe ser

utilizada en el proceso productivo, asi
como todas las acciones destinadas a la
elaboracion de un producto final de
calidad, dentro de los cuales se
consideran procedimientos operativos
estandares y técnicas controladas, entre
otros.
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EMA

Corresponde a una parte de las
exigencias para la implementacién de
un sistema de calidad estipulada en los
actuales documentos elaborados de
acuerdo a la exigencia de las normas de
buenas practicas de manufactura, y que
forman parte del sistema de calidad del
proceso productivo, y deben ser
adecuados para una produccion
aseptica.

FDA

Corresponde a la recoleccion vy
evaluacion de datos, desde la etapa de
disefio del proceso, la produccion, y
distribucion que establece la evidencia
cientifica de que un proceso es capaz
de entregar consistentemente la calidad
del producto. La validacion de los
proceso implica una serie de
actividades que tienen lugar durante el
ciclo de vida del producto y del proceso.

Aspectos del control
de calidad

Propuesta

Acciones debidamente documentadas y
destinadas a llevar a cabo un proceso
productivo con estandares de
seguridad, control 'y condiciones
necesarias para el desarrollo de un
producto de terapia celular garantizado,
seguro y efectivo.

EMA

Incluye a todas las pruebas destinadas
a garantizar la seguridad y calidad de
un producto. Para un adecuado control
de calidad, la sustancia activa y / o el
producto final debe ser sometido a
pruebas de liberacion especificadas,
siempre que sea posible. Todas las
pruebas de liberacion deben realizarse
utilizando métodos validados.

FDA

Corresponde a las pruebas y controles
exigidos segun sea el producto, los
cuales se tienen la utilidad de recopilar
y analizar los datos de los productos y
procesos para evaluar el curso del
proceso productivo, pudiendo identificar
algun error ocurrido durante el proceso
y que puede afectar la integridad del
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producto final.

Fuente: Elaboracion propia

Categoria: Marketing

Tabla N°13: Triangulacion de la categoria

CATEGORIA

FUENTE DEFINICIONES

Marketing

Propuesta | -

Actividad destinada a la oferta de una terapia
celular en patrticular.

EMA NO EXISTE DEFINICION REFERIDA A TERAPIA

CELULAR

FDA NO EXISTE DEFINICION REFERIDA A TERAPIA

CELULAR

Fuente: Elaboracion propia

Tabla N°14: Triangulacién de la subcategoria

SUBCATEGORIAS | FUENTE

DEFINICIONES

Publicidad

Propuesta

- Conjunto de acciones dirigidas a promover
una terapia en particular, y que deben ser
establecidas de acuerdo a los reales
atributos de una terapia basada en
evidencia cientifica validada y confiable.

EMA

NO EXISTE DEFINICION REFERIDA A
TERAPIA CELULAR

FDA

NO EXISTE DEFINICION REFERIDA A
TERAPIA CELULAR

Fuente: Elaboracién propia
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Categoria: Definiciones y clasificaciones

Tabla N°15: Triangulacion de la categoria

CATEGORIA

FUENTES

DEFINICION

Definiciones y
clasificaciones

Propuesta

Conjunto de especificaciones,
caracteristicas 'y ordenamiento  que
describen a cada una de las terapias
celulares.

EMA

Corresponde a los términos relativos a una
terapia celular asi como a las caracteristicas
gue determinan la aplicacion de una
regulacion sobre ellas.

FDA

Contiene los aspectos descriptivos vy
conceptos necesarios para conceptualizar
un marco regulatorio determinado.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla N°16: Triangulacion de la subcategoria

SUBCATEGORIAS

FUENTES

DEFINICIONES

Aspectos de
definicién

Propuesta

Corresponde a la descripcion detallada de
las caracteristicas especificas de cada
una de las distintas terapias celulares
existentes.

EMA

Detalle descriptivo de cada uno de los
elementos que forman parte de las
terapias celulares y que son relevantes
para la correcta comprension de la
normativa atingente a dichas terapias.

FDA

Conjunto de términos que hacen referencia
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a la descripcion de algin elemento o
concepto referido a las terapias celulares
dentro de un texto regulatorio y que tienen
como objetivo una correcta interpretacion
de lo que dicho texto comprende.

Aspectos de | Propuesta |- Corresponde al ordenamiento de las
clasificacién terapias celulares de acuerdo a criterios
claramente establecidos como origen y
aplicacion, entre otros.

EMA - Conjunto de criterios establecidos de
acuerdo a la caracterizacion de una terapia
celular y que permiten determinar el ambito
de aplicacion del cual ser& objeto.

FDA - Criterios relativos al grado de
manipulacién, uso y actividad de una
célula que determinaran la regulacion bajo
la cual estar4 normada dicha terapia.

Fuente: Elaboracién propia
4.2 Propuesta Normativa

4.2.1 Definiciones

Las terapias celulares y tisulares emplean productos médicos que contienen
células humanas o animales que se administraran en humanos para reparar,
reemplazar, regenerar 0 aumentar una célula, tejido u o6rganos enfermos,
lesionados o disfuncionales de un receptor. Las células o tejidos pueden ser
recolectados para su uso sin manipulacién o se pueden propagar, expandir,
tratar farmacol6gicamente o alterar de otra manera sus caracteristicas
biologicas ex vivo antes de la administracion, lo cual resulta en una célula
sustancialmente manipulada “°.

En la medida en que se tiene un conocimiento mayor de las propiedades que
tienen los medicamentos de terapia celular, y las nuevas oportunidades de
tratamiento que ofrecen, es indispensable que estos queden meritoriamente
definidos en un reglamento nacional, para lo cual es indispensable contar con

definiciones juridicas precisas como las que se presentan a continuacion:
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Se entendera por:

Células: las células individuales o una coleccion de células de origen humano
0 animal cuando no estén unidas por ninguna forma de tejido conjuntivo.

Tejido: conjunto de células de origen humano o animal especializadas en
realizar una funcion comun.

Manipulaciéon:  conjunto de operaciones necesarias para lograr las
caracteristicas fisiolégicas necesarias para un tratamiento indicado.

Célula Madre: célula dotada simultaneamente de la  capacidad de
autorenovacion y de originar células hijas las que se convertiran, por
diferenciacion, en tipos celulares especificos.

Célula Multipotencial : célula que tienen la capacidad de diferenciarse hacia
mas de un linaje.

Célula Unipotencial: célula con capacidad de diferenciacion limitada hacia un
linaje especifico.

Terapia Celular Somética: cualquier célula de origen autélogo, alogénico o
xenogénico no germinal que haya sido manipulada con el objeto de ser
administrada a seres humanos para tratamiento.

Uso Alogénico: células o tejidos extraidos de un individuo y aplicados a otro
de la misma especie.

Uso Autdlogo: células o tejidos extraidos de un individuo y aplicados en el
mismo individuo.

Uso Xenogénico: células o tejidos extraidos de un individuo y aplicados a otro
de una especie distinta.

Uso Homdlogo: uso de células o conjunto de ellas con el propésito de ejercer
la misma funcion esencial (basica), en el receptor y el donante.

Uso Heterélogo: uso de células o conjunto de ellas con el propdsito de ejercer

una funcion esencial (basica) distinta en el receptor y donante.

4.2.2 Producto Celular

El tipo de células aplicadas se clasificara segun su potencialidad, grado de
manipulacion, fuente y aplicacion, tal como se resume en la tabla N° 3 del
Anexo N°1
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4.2.3 Ambito de Aplicacion

La terapia celular por constituir en esencia una célula, que tiene propiedades
para tratar o prevenir enfermedades, restaurar, corregir o modificar funciones
fisiologicas en el organismo humano debe ser considerada como una
especialidad farmacéutica y dentro de ella como un medicamento biologico y
por tanto quedar sujeta a una legislacion especial para medicamentos
biolégicos debiendo cumplir con los requerimientos que se disponga en dicha
norma para efectos de registro. Asimismo debera cumplir con lo dispuesto en
las normas técnicas y administrativas generales de productos farmacéuticos de
uso humano.

El @mbito de aplicacion de la legislacién particular de medicamentos bioldgicos,
y en especial las normas propuestas para terapia celular destinada a ser
registrada en territorio nacional deberéd ser aquel producto de terapia celular
somética que:

(a) Haya sido manipulada, considerandose procesos de manipulacion todos
aquellos destinados a que se logren las caracteristicas estructurales,
fisiologicas o metabdlicas para las cuales esta siendo desarrollado,
incluye la expansion ex vivo.

(b) no sea utilizada de manera homéloga a su funcion normal y

(c) sea dependiente de la actividad metabdlica de células vivas para ejercer

su funcién principal.

Ver Anexo N5: Arbol de decision en terapia celular

En conformidad a la normativa vigente, se requiere que todos los
medicamentos fabricados en territorio nacional y aquellos destinados a la
realizacién de ensayos clinicos deban fabricarse de acuerdo con los principios
y directrices de las normas de buena manufactura, buenas practicas de
laboratorio y buenas practicas clinicas, respectivamente. Dichos principios

seran aplicables también a los medicamentos de terapia celular.
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Se excluira del ambito de aplicacion de la normativa para terapia celular a
aguellos productos destinados a terapia celular preparados ocasionalmente, de
acuerdo con normas de calidad especificas y empleados en cualquier centro
de salud autorizado por la autoridad bajo la responsabilidad profesional
exclusiva de un médico con el fin de cumplir una prescripcion Unica. Ademas se
excluiran de la presente normativa las células madre embrionarias, asi como la

sangre y los productos sanguineos.

4.2.4 CONSIDERACIONES EN LA FABRICACION DE PRODUCTO S DE
TERAPIA CELULAR

La fabricacién bajo BPM supone un desafio para los desarrolladores de terapia
celular ya que las normativas fueron establecidas antes del desarrollo de estas
terapias. La seguridad en este tipo de productos es un requisito minimo, para lo
cual se debera exigir el cumplimiento de las buenas practicas de manufactura
(BPM) y de laboratorio (BPL) como requisito indispensable para el
funcionamiento de cualquier laboratorio que desee desarrollar este tipo de
productos. Ademas debera contar con criterios de liberacion de lote adecuados
y normas especificas de fabricacion que tienen como objetivo critico, prevenir
la transmision de enfermedades o contaminacién en cualquier etapa del
desarrollo de estos productos.

Debe implementarse un sistema de calidad para el proceso de fabricacion de
productos de terapia celular, que incluya aspectos claves como:

v' Trazabilidad: conjunto de medidas, acciones y procedimientos que
permiten registrar e identificar cada producto desde su origen hasta
su destino final.

v Validacion: verificar que cada aspecto de la fabricacion funciona
como se espera, obteniendo la seguridad y garantia de que lo
validado funcionard correctamente y producird repetidamente
resultados aptos.

v' Documentacion: que involucra descripciébn de actividades vy
procesos, registro y verificacion de actividades, cumplimiento de

normas, reproducibilidad y estandarizacion.
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v' Formacion: que abarca la capacitacion en las funciones de forma
continua y documentada, la calificacibn de los procesos y la

educacion acerca de la normativa de calidad vigente.

Particularidades del Sistema de Calidad BPM para Te rapia Celular
La base de cualquier sistema de calidad sera garantizar la seguridad de un
producto celular a través de la garantia de calidad , para esto es necesario
considerar que:
1) la fabricacién debe seguir estrictamente procedimientos documentados y
validados
2) se debe garantizar la trazabilidad del producto
3) se debe establecer una coordinacibn de todas las areas vy
departamentos a fin de cumplir con las buenas practicas de

manufactura.

Del personal y la formacion

El personal que se desempefie en un laboratorio de produccion de terapia
celular es el pilar de ésta, ya que a diferencia de la elaboraciébn de un
medicamento convencional los procesos involucrados son en su mayoria
manuales (Ver Figura N°1 del Anexo N°), por lo tan to el establecimiento de
fabricacion de terapia celular, asi como su personal técnico deben estar a
cargo de una persona que domine las técnicas de fabricacién de sustancias
biolégicas y que conozca los principios cientificos en que se basan estas
técnicas. Cada persona contratada por el laboratorio debera tener la educacion,
el entrenamiento y la experiencia para realizar las funciones asignadas. Esta
educacién debe ser conducida por profesionales calificados sobre una base
continua y con suficiente frecuencia. Los programas de adiestramiento
deberian consistir en operaciones basicas BPM, que incluyen una descripcion
del disefio, el desarrollo y la puesta en practica de procedimientos operativos
estandar (POE), la importancia y la funcion de hojas de trabajo y registros de
jornada y la seguridad de laboratorio. Es tarea del laboratorio desarrollar un

programa de adiestramiento integral que asegure la capacidad y competencia
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de su personal. Sera requisito que el personal sea calificado en técnicas
biologicas y normativa BPM. La formacién debe ir dirigida no sélo al personal
interno, si no a quienes prestan servicios externos al laboratorio de produccion
(personal de aseo, vigilancia, mantenimiento, entre otros).

Son esenciales las normas mas estrictas de limpieza e higiene personal.
Debera instruirse al personal para que informe sobre cualquier trastorno (por
ejemplo diarrea, tos, resfrios, piel o cabello infectados, heridas o fiebre de
origen desconocidos) que pueda provocar la diseminacién de microorganismos.
Se realizard exdmenes médicos del personal para detectar esos trastornos
antes de su contratacion y periddicamente después de ésta. Se debera
inmunizar al personal con vacunas exigidas por ley al personal que se
desempenfa en labores asistenciales.

Desarrollo de procedimientos operativos est  andar (POE)

El desarrollo de procedimientos claramente escritos ayuda a asegurar un
producto coherentemente manufacturado. El formato usado para la escritura de
procedimientos operativos estandar debe ser lo mas homogéneo posible y
describir todos los procedimientos que se realizan durante el proceso
productivo. Serd este disefiado por el mismo fabricante; todo debe estar

descrito y quedar registrado.

Procesamiento de registros

Es imprescindible implementar un riguroso sistema de documentacién de
registro, ya que es necesario para lograr una buena capacidad de rastreo de un
producto de terapia celular. Cada uno de los documentos representa un paso
critico en la fabricacién del producto y de todos los materiales auxiliares
(materias primas, equipo usado en el proceso). La informacién proporcionada
por los registros debera reflejar los estandares requeridos por la norma técnica
de BPM.

Registros de Equipo, Calibracion, y Limpieza
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Un plan de calificacién de equipos es critico para la validez del equipo usado
en la manufactura de productos de terapia celular. Una vez que la validacion
del equipo ha sido realizada es esencial que el equipo sea supervisado
periddicamente y calibrado cuando sea necesario. La limpieza y la ayuda de
listas de calibracién aseguran que el equipo sea mantenido y asegura que su

funcionamiento es el correcto.

Produccion y Control de Calidad

La preparacién de productos de terapia celular debera ser aséptica y por tanto
dar cumplimiento a las Buenas Préacticas de Manufactura de productos estériles
de acuerdo a la normativa vigente descrita en el Anexo Il de la Norma Técnica
N°27. La prevencién de la contaminacion cruzada de bera ser el objetivo del
disefio de las instalaciones de cualquier laboratorio destinado a la produccién
de terapia celular.

Las instalaciones de fabricacion para productos de terapia celular deben ser
cuidadosamente disefiadas para mantener las operaciones de procesamiento
aseéptico de acuerdo con las BPM, al tiempo que abarca aspectos Unicos del
producto. Las células o tejidos recibidos pueden tener biocarga u otros
contaminantes por lo que puede ser necesario recibirlas y procesarlas en un
area segregada en cuarentena para evitar comprometer a la instalacion
principal. Asi mismo, el procesamiento de tejido para obtener células de interés
puede requerir de equipo y procesos especializados que deben considerarse
durante el disefio y las operaciones subsiguientes de la instalacion.

Para fabricar productos de combinacibn que implican andamiajes
biocompatibles, serd necesario que la instalacion permita manejar operaciones
gue impliguen procesamiento, manipulaciones y eliminaciones quimicas. Esto
debera ser considerado en el disefio de la instalacion, especialmente para los

sistemas de manejo de aire en ambientes de areas limpias.

El ambiente controlado de un area limpia, debe ser cuidadosamente disefiado,

construido, validado y mantenido para minimizar los riesgos de contaminacion
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ambiental durante el procesamiento aséptico y reducir la posibilidad de

contaminacion cruzada de productos especificos para un solo paciente.

Los controles durante el proceso productivo seran minuciosos ya que seran
estos los que garanticen la calidad del producto terminado en conjunto con los
ensayos de liberacion de lote correspondientes. Debe existir consistencia de
los lotes elaborados y el proceso ser reproducible. Con respecto a la validacion
del proceso de fabricacion deberd hacerse para todo el proceso productivo
incluido el transporte.

Debido a que los controles de calidad de producto terminado no son
inmediatos, sera necesario que se validen todos los controles durante el
proceso y que se utilicen metodologias alternativas para los ensayos de

liberacién de lote.

Controles durante el proceso
Los procesos de fabricacion deberan contar con criterios bien definidos para
decidir si se avanza o0 no se avanza en etapas claves durante el proceso. Entre
los ejemplos de controles durante el proceso se incluyen:
» Enumeracion y viabilidad celular
* Microbiolégicos (esterilidad, endotoxinas, micoplasma)
» Expresion de marcadores fenotipicos o genotipicos
» Verificaciéon de la metodologia contra estandares de referencia visuales
» Produccion de una sustancia bioactiva de interés
» Determinacion de duplicaciones de poblacién, nimero de pasaje.
» Valoraciones de impurezas potenciales del proceso
* Monitoreo de pardmetros del sistema de cultivo (%CO,, humedad
relativa %, pH, glucosa, lactato, entre otros)
* Pruebas funcionales tales como unidades formadoras de colonias y
expresion de proteinas especificas de las células.
La razén principal para establecer pruebas de control durante el proceso es
garantizar que se obtenga el producto con calidad y desempefio especificos. La

razon secundaria para la realizacion de pruebas durante el proceso consiste en
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recolectar datos de caracterizacion del proceso y del producto utiles en la
evaluacion del impacto de los cambios o desviaciones en el proceso.

La normativa propuesta tendr4 un d&mbito de aplicacion, a todos los aspectos
asociados a su fabricacion, control, investigacion clinica y todos los
requerimientos para su registro ©.

Debido a que el reglamento se aplica a células con manipulacién sustancial es
indispensable implementar normas de correcta fabricacion, buenas practicas de
manufactura y laboratorio, que estén asociadas a un riguroso control de los
riesgos, garantizando asi una calidad y seguridad acorde a las particularidades

de la terapia celular, para que ésta sea considerada para uso clinico.

Del Control de Riesgo
Un enfoque de gestion de riesgos efectivo en las etapas tempranas de
desarrollo del producto puede asegurar a mas alta calidad de un producto
derivado de células al proveer una medida proactiva para identificar y mitigar
problemas potenciales de calidad. La probabilidad de falla en los productos de
terapia celular puede surgir de una variedad de fuentes incluyendo errores del
personal, fallas en el procesamiento aseéptico, fallas de los equipos, fallas de
las instalaciones y servicios, limpieza, desinfeccion y fallas en los componentes
y materiales auxiliares.
Un entendimiento proactivo del riesgo puede ayudar a tomar mejores
decisiones al momento de presentarse un problema de calidad. La gestion
efectiva de riesgos e facilita la toma de decisiones informadas y adecuadas y
ofrece a las autoridades reglamentarias una mayor garantia de la capacidad de
un desarrollador para tratar riesgos potenciales.
En terapia celular el riesgo depende del origen de las células, del proceso de
fabricacion, de los componentes celulares y del uso terapéutico especifico para
el cual sera desarrollado.
Los analisis de riesgo deben utilizarse para:

i. identificar los factores de riesgo asociados con la calidad y la

seguridad del producto

ii. determinar las actividades de minimizacién de riesgos
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iii. establecer las actividades de gestibn de riesgos luego de la
aplicacion del producto, las cuales deberan ser especificadas en un
adecuado plan de “farmacobiovigilancia”.

Los responsables del desarrollo de productos derivados de células deberan
emplear técnicas de gestion y evaluacion de riesgos como componentes claves
de sus sistemas de calidad.

El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion del proceso de gestion de
riesgos debe ser acorde al nivel de riesgo, debe basarse en conocimientos
cientificos y, finalmente, debe estar vinculado con la proteccion del paciente.

El Andlisis de Modo y Efecto de Fallas (FMEA), ha sido aplicado
especificamente a la optimizacién de procesos en la terapia celular y por tanto
sera esta metodologia que se utilizara para de identificar, cuantificar y priorizar
riesgos para tales productos. Este método permite asignar una clasificacion
numeérica en una de tres categorias *¥:

Severidad, que es la consecuencia de una falla;

Ocurrencia, que es la probabilidad de que ocurra la falla basandose en
experiencias o incumplimientos anteriores; y

Deteccidn, que se basa en la capacidad para detectar la falla.

La elaboracion de un producto terapéutico humano supone asumir un
exhaustivo sistema de garantia de calidad que permita minimizar los riesgos
para los pacientes ©. Luego la metodologia del FMEA debera aplicarse en los
laboratorios de produccion de terapia celular, pasando a conformar sus BPM
especificas.

Consideraciones para la incorporacién de Conceptos del Sistema de
Calidad en las Etapas Tempranas del Desarrollo de P roductos Derivados
de Células y Tejidos.

Para todo lo que concierne a la donacion, obtencion, registro, distribucién y uso
de productos de terapia celular deben establecerse normas estrictas de calidad
y seguridad a fin de garantizar un elevado nivel de proteccion a la proteccion de
la salud ¥ .Para tales efectos se consideraran las recomendaciones técnicas
de la USP.
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De los componentes usados en la fabricacion de prod uctos de terapia
celular

Los fabricantes de productos derivados de células y tejidos deben asegurarse
de que todos los materiales usados en la fabricacion sean adecuadamente
calificados, entendiéndose por calificacion al proceso de adquisicion y
evaluacion de datos para establecer el origen, identidad, pureza, seguridad
biolégica y aptitud general de un componente especifico con el fin de
garantizar la calidad del producto.

La diversidad de productos de terapia celular y de los materiales usados para
producirlos dificulta recomendar pruebas o protocolos especificos para un
programa de calificacién. Por lo tanto, se deben desarrollar programas

racionales y cientificamente sélidos para cada componente.

Calificacion de las Fuentes de Células y Tejidos
Las fuentes pueden ser, segun lo anteriormente expuesto:
(1) células propias del paciente (productos celulares aut6logos)
(2) células de otro ser humano (productos celulares alogénicos) y
(3) células derivadas de animales (productos celulares xenogénicos).

Los productos celulares deben cumplir con los siguientes principios generales:
(1) Los sistemas deben permitir la trazabilidad retrospectiva del material
hasta el donante, sin dejar de cumplir con la legislacion sobre privacidad.

(2) deben tomarse medidas para prevenir la transmisién de enfermedades
infecciosas del donante al receptor.

(3) La obtencion y el procesamiento asépticos deben garantizar la
seguridad del producto final, debido a que no es posible la esterilizacion

terminal de productos que contienen células y tejidos vivos.

Sobre la elegibilidad del donante
Es obligatorio revisar los registros médicos pertinentes de un donante para

evaluar los factores de riesgo y la evidencia clinica de agentes infecciosos
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transmisibles. Esto incluye la obtencion de un historial médico y la realizacion
de un examen fisico al donante para detectar enfermedades transmisibles.
Ademas se debe aplicar el panel de determinacién de agentes infecciosos
aplicado para el transplante de 6rganos.

Los productos celulares se pueden obtener de donantes comunes sanos,
donantes cadavéricos o pacientes enfermos. Se debe minimizar el riesgo de
transmisibn de enfermedades al operador de la fabricacion mediante
capacitacion adecuada sobre la manipulacion de materiales potencialmente
infecciosos y mediante el uso de equipo y vestimenta de proteccion. Los tejidos
deben obtenerse usando controles y condiciones ambientales que permitan la
recuperacién aséptica con un alto grado de seguridad.

Para fuentes de células o tejidos obtenidos de muestras quirdrgicas o de
donantes cadavéricos, se aplican las practicas corrientes de salas de operacion
de hospitales. La calidad del aire en una sala de operacion con acceso limitado
tipica es adecuada para dichos procedimientos. El personal de recoleccion
debe tener la capacitacion adecuada en todos los aspectos relativos a la
recuperacion de tejidos: aseo quirdrgico, vestimenta, comportamiento dentro de
la sala de operacién, anatomia, preparacion del sitio de intervencién y técnica
aseéptica. Se requiere especial cuidado cuando la obtencion de tejidos u
organos requiera la manipulacion prolongada del intestino, lo cual conlleva el
riesgo de que se produzca una puncion involuntaria del intestino. Si el tejido
contiene flora microbiana (p.ej., la piel), puede ser desinfectado
adecuadamente en el momento de la extraccion con agentes antimicrobianos o

bactericidas y un lavado minucioso.

Sobre el uso de células de origen animal

Quienes pretendan usar células o tejidos animales en un producto de terapia
celular deben abordar adecuadamente los temas de salud publica y deben
desarrollar metodologias para reducir el riesgo potencial de introduccion y
propagacion de agentes infecciosos zoondéticos en la poblacién general

humana. Los animales donantes deben provenir de zonas libres del virus de
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encefalitis espongiforme y realizar las mismas pruebas realizadas al suero fetal

bovino certificado EMA.

Sobre la calificacion de materiales auxiliares

Los productos auxiliares incluyen una amplia variedad de materias primas y
componentes usados en la fabricacion de terapia celular. Pueden incluir
materiales relativamente simples o sustancias complejas como medios de
cultivo, amortiguadores, factores de crecimiento, citoquinas, componentes de
cultivo y procesamiento, anticuerpos monoclonales y dispositivos de separacion
de células, entre otros. Los materiales auxiliares no estan destinados a estar
presentes en el producto terapéutico final.

La calidad de los materiales auxiliares utilizados en la elaboraciéon de un
producto de terapia celular puede influir en su seguridad, potencia y pureza del
producto. Idealmente debe elaborarse en condiciones que cumplan con las
BPM. No obstante, las sustancias complejas o Gnicas que resultan esenciales
para el control de procesos o la produccion pueden no estar disponibles a
través de proveedores que las producen de acuerdo con las BPM. En este
caso, el fabricante de productos de terapia celular o tisular debe desarrollar una
estrategia cientificamente sdlida para calificar la materia prima. Un programa
de calificacion de materiales auxiliares utilizados en la fabricacion de productos
de terapia celular y tisular debe incluir los siguientes elementos: (1)
identificacién y seleccion, (2) aptitud para uso en la fabricacion de productos
farmaceéuticos, (3) caracterizacion y criterios de aceptacion, (4) calificacion del
proveedor y (5) garantia de calidad. Se deben generar archivos histéricos de

los lotes para cada material auxiliar.

Sobre el producto final

La complejidad y el alcance de las terapias celulares se reflejan en la amplia
variedad de métodos analiticos que se usan para establecer controles durante
el proceso y criterios de liberacion del producto final. Las pruebas
seleccionadas deben ser especificas para cada producto y deben contar con

criterios de aceptacion adecuados a fin de garantizar parametros de calidad
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uniformes y dentro de los limites aceptables de variacion bioldgica, pérdida de
actividad, cambios fisicoquimicos o degradacion de durante la vida util del
producto. El desarrollo y el establecimiento de especificaciones celulares y
tisulares deberan respetar los principios descritos en el documento de la ICH
Q6B (Especificaciones: Procedimientos de Prueba y Criterios de aceptacion
para productos biotecnoldgicos/Biol6gicos).

Las especificaciones se establecen a partir de una caracterizacién minuciosa
del producto durante la fase de desarrollo y un entendimiento del proceso y su
capacidad. La caracterizacion debe incluir mediciones de las propiedades
fisicoguimicas, la seguridad, la pureza, las impurezas derivadas del proceso y
del producto, la potencia, la viabilidad, la esterilidad y la cantidad. Los
fabricantes deben desarrollar especificaciones para cada producto desarrollado
a partir de esta informacién mediante la aplicaciéon de métodos estadisticos
apropiados.

Los controles durante el proceso y las especificaciones para el producto deben
estar sustentadas usando un estandar de referencia apropiado, que garantice
que el proceso, segun se mide en los ensayos de liberacién, no cambie de
manera importante con el tiempo y que verifique que una prueba produzca
resultados aceptables, es decir, que se cumplan los requisitos de aptitud del

producto.

Pruebas de Control
Debido a que no es posible emplear la esterilizacion terminal de un producto
celular vivo, esencialmente se requiere que todos los productos derivados de
células cumplan con los criterios de aceptacién para metodologias de prueba
alternativa como lo son esterilidad, micoplasma y endotoxina.

1. Esterilidad
Los productos derivados de células deben cumplir con los requisitos de las
pruebas de liberacién del producto final que se especifican en la Farmacopea
de los Estados Unidos, incluyendo esterilidad.
Las pruebas de esterilidad deben llevarse a cabo durante el proceso para

poder establecer la pureza microbiolégica de las células que requieren de
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mayor tiempo de cultivo. La mayoria de las pruebas requieren de al menos 14
dias para que los resultados estén disponibles, por tal motivo existe un gran
interés en el uso de métodos microbiolégicos rapidos como alternativa al
método de cultivo de 14 dias.
Se deben desarrollar métodos de prueba basandose en los mejores criterios
cientificos disponibles y deben ser adecuados para su uso en un ambiente de
fabricaciéon que cumpla con las BPM y BPL para productos de terapia celular.

2. Micoplasma
Se recomienda llevar a cabo el analisis de micoplasma para todas las materias
primas de origen humano o animal y es indispensable como ensayo de
liberacion de lote para productos derivados de células.

3. Endotoxinas
Debido a la posibilidad de los ampliamente variados efectos biolégicos de las
endotoxinas sobre los cultivos celulares, se deben evaluar las materias primas
y los componentes usados para la fabricacion de productos derivados de
células para determinar la presencia de endotoxinas como parte del proceso de
calificacion de materias primas. El control de endotoxinas en la fabricacion de
productos de terapia celular es un elemento esencial de cualquier programa de
control de calidad.
La presencia de endotoxinas en productos administrados a pacientes
representa una preocupacion de seguridad muy importante. Y es en el capitulo
de pruebas generales de USP Prueba de Endotoxinas Bacterianas, donde se
describe una variedad de métodos para la medicion de endotoxinas que se

basan en el ensayo de lisado de amebocitos de Limulus.

Especificaciones de liberacion de producto final

Las terapias celulares reglamentadas como productos bioldgicos deberan
cumplir con pardmetros que determinen su identidad, pureza, potencia,
seguridad microbiolégica y demas atributos esenciales, tales como la viabilidad.
El analisis de liberacion de lote para productos celulares debe incluir una

prueba de identidad . Esta prueba se emplea claramente para identificar
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inequivocamente al producto. Su complejidad depende de la naturaleza del
producto especifico y de la gama de productos que se fabriquen.

Las pruebas de identidad para productos derivados de células deben ser
pertinentes al tipo de célula y a las manipulaciones realizadas durante el
procesamiento. Con frecuencia, se usan marcadores de superficie diferenciales
para determinar la identidad del producto. Los inmunoensayos por citometria
de flujo son los métodos mas comunes para detectar y cuantificar estos
marcadores. La identificacion y cuantificacion de subgrupos individuales de
células se realiza mediante andlisis multiparamétrico, por lo general, segun el
tamafo y la granularidad, y de uno o mas marcadores de identidad. Existe una
creciente tendencia al uso de tecnologias de identificacién genética tales como

repeticiones cortas en tandem para establecer la identidad de lineas celulares.

Los métodos de pureza cuantifican especificamente los componentes activos
deseados del producto. Las impurezas son contaminantes residuales
relacionados con el producto o el proceso que se pueden detectar en el
producto final. El requisito de analizar una impureza particular para la liberacion
de un lote dependerd de: (1) la capacidad demostrada del proceso de
fabricacion y purificacién para eliminar o inactivar la impureza mediante la
validacion del proceso y (2) el potencial de toxicidad o el impacto funcional
sobre el producto asociado con la impureza. Las impurezas relacionadas con el
producto son especificas a cada tipo de producto.

El andlisis de impurezas es a menudo extenso durante la caracterizacion del
producto y la validaciéon del proceso cuando se estd demostrando la
uniformidad de la fabricacion y del proceso de purificacién. El andlisis de
impurezas como parte del andlisis de liberacion del lote debe reflejar los
riesgos de seguridad asociados con la impureza y la capacidad del proceso

para eliminar sistematicamente tal impureza.

Se define potencia como “la capacidad especifica del producto, conforme a lo
indicado por pruebas de laboratorio apropiadas o por datos clinicos

adecuadamente controlados obtenidos mediante la administracion del producto
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en la forma prevista, para generar un resultado determinado”. Junto con la
dosis, la potencia define la actividad biologica de cada lote. La relacion entre
las mediciones de potencia del producto durante el desarrollo y la fabricacion
con la seguridad y eficacia clinicas es clave para su uso en la liberacion de
partidas. La potencia se puede evaluar mediante valoraciones biologicas in
vitro o in vivo 0 una combinacion de éstas.

La FDA ha emitido pautas donde describen las pruebas de potencia para
productos de terapia celular (Guia para la Industria: Pruebas de Potencia para
productos de Terapia Celular y Génica), particularmente importante es la
informacion contenida en estas guias para productos derivados de células de
una vida util corta 0 mecanismos de accion complejos o actividades bioldgicas
multiples.

Para estos medicamentos, las dosis de producto se pueden definir como la
concentracién o cantidad del producto final administrado al paciente y por lo
general se mide como masa de producto. Para productos derivados de células
se recomienda usar atributos tales como el numero viable de células

terapéuticas u otro ensayo comparable para definir la dosis del producto.

De los ensayos preclinicos

Estos ensayos estan destinados a apoyar el uso de la terapia celular para una
indicacion clinica particular y sirven de base para el disefio de ensayos clinicos.
Estos estudios deben fundamentalmente dar prueba de la seguridad de la
terapia celular. Se puede adicionalmente evaluar los efectos anatoémicos y
fisiologicos en el animal de experimentacién. Estos estudios ademds deberan
establecer la mejor ruta de administracion, dosis y régimen de dosificacion.

Por otra parte, la evaluacion de seguridad debe incluir la evaluacion de posibles
tejidos diana de toxicidad para orientar el monitoreo que se debera efectuar en
los ensayos clinicos. Esto uUltimo ademas permitira definir los criterios de
inclusion y exclusién de los voluntarios para los ensayos clinicos.

La seleccion de la especie animal relevante para los estudios preclinicos debe
basarse en estudios cientificos. El uso de primates no humanos y mdultiples

especies no es un requisito automatico para todos los productos de terapia
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celular. Es muy importante aplicar el principio de las 3R en el disefio de
experimentacion animal: Reducir, Refinar, Reemplazar. La especie animal
elegida y el modelo utilizado deben representar la fisiologia y fisiopatologia de
la poblacién humana objetivo y se puede emplear roedores o no roedores que
sean sanos, genéticamente modificados, expresen la enfermedad

espontaneamente o por induccion quimica o fisica.

De los ensayos clinicos
Estos deberan realizarse segun las disposiciones generales emanadas del ISP
y dar cumplimiento a las exigencias descritas segin Norma Técnica N57 del
2001 y a toda la normativa vigente referente a ensayos clinicos de productos
farmacéuticos que son utilizados en seres humanos.
Los ensayos clinicos necesarios deben realizarse de acuerdo a las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) y considerar todas las especificaciones BPM para su
realizacion. Sin embargo dado que el cumplimiento total de las BPM en la
primera etapa de los ensayos puede ser dificil, se puede aceptar el disefio del
protocolo permita alcanzar las méximas exigencias BPM en las dltimas etapas
del ensayo clinico (Ver figura N°2 del Anexo N°1, consideraciones de la FDA
al respecto).
Los ensayos clinicos que involucran terapia celular deberdn tener como
objetivo asegurar:

1. la seguridad y los derechos de los participantes

2. la calidad de la informacién cientifica para probar la

seguridad y la eficacia del producto.

Es necesario tomar en cuanto que las células seran administradas sin una
esterilizaciéon terminal, y por tanto las técnicas asépticas deben ser

rigurosamente resguardadas.

Segun las caracteristicas particulares de los productos de terapia celular,
deben estos cumplir ademas con disposiciones adicionales para la realizacion
de los estudios clinicos. De los cuales son de especial importancia, los

siguientes:
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Andlisis de riesgo: debe ejecutarse un riguroso plan de analisis de riesgo
para determinar la extension de los datos de calidad del ensayo, puede
este plan extenderse en todas las etapas. Se deberan determinar los
factores de riesgos que pueden incluir el origen de las células, la capacidad
de proliferacion y dar inicio a una respuesta inmunitaria, asi como el grado
de manipulacion celular, la combinacion con andamiajes biocompatibles,
entre otros.

Trazabilidad: se propone establecer un sistema que permita determinar la
trazabilidad del producto en investigacién, asi como de los materiales
auxiliares utilizados en su desarrollo en todas las fases de éste, a fin de
garantizar la seguridad del producto.

Se deberd proporcionar la informacion completa referente a la
caracterizacion de las células en cuanto a su identidad, pureza, viabilidad y
potencia, entre otras.

La descripcién de los ensayos debera considerar los criterios de eleccion de
los materiales auxiliares y procesos a realizar.

Deberan documentarse y caracterizarse los estandares de referencia
utilizados.

Deberan tenerse en cuenta la realizacion de estudios farmacoldgicos
secundarios para evaluar efectos fisiologicos potenciales no relacionados
con el efecto terapéutico deseado del producto de terapia celular.

No se requeriran estudios de farmacocinética tradicionales para la
investigacion de la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion,
sin embargo se deberan disefiar ensayos que permitan determinar
parametros como viabilidad, supervivencia, distribucién, crecimiento y
diferenciacion celular, a excepcion de casos debidamente justificados y
segun solicitud pertinente basada en los ensayos preclinicos.

Debera evaluarse la toxicidad, sin embargo la duracién de dicho ensayo
podria ser mayor a los estudios de toxicidad tradicionales, ya que debe
considerarse la vida util del producto de terapia celular.

No seran necesarios estudios de carcinogenicidad y genotoxicidad pero si

serd necesario la determinacion de los posibles efectos inmunogénicos e
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inmunotéxicos. En el caso de productos que contengan células animales

deberan abordarse todos los resguardos en cuanto a la seguridad y

ausencia de contaminacion de los mismos..
El disefio de los ensayos clinicos para productos de terapia celular difiere de
los ensayos realizados a un producto farmacéutico convencional, y por tanto
deberan considerarse las caracteristicas especificas de este tipo de productos
al momento del disefio del ensayo, asi como los datos obtenidos de la
experiencia preclinica. La logistica y viabilidad del proceso de manufactura de
terapia celular necesariamente determinard el disefio de los ensayos.
Para la seleccién y el numero de individuos elegidos para efectuar los ensayos,
se deberan considerar los riesgos de la aplicacién de la terapia, asi como
también la varianza esperada, la cual puede ser estimada por datos no clinicos
0 cualquier experiencia anterior comprobada cientificamente y correctamente
validada. Por tanto el numero de individuos generalmente sera
sustancialmente menor que lo requerido para un ensayo clinico convencional.
El objetivo de la seleccién de un grupo de voluntarios debera responder a un
equilibrio aceptable entre los riesgos esperados y ventajas potenciales para

sustentar el estudio y alcanzar los objetivos cientificos del mismo.

Un aspecto importante a considerar en el disefio es la calificacion del donante y
de todos los materiales utilizados en el proceso, ya que esto permitira
administrar al individuo receptor un producto seguro. Para terapias
xenogénicas se deberadn presentar las pruebas microbioldgicas especificas
antes mencionadas.

Los participantes pueden ser voluntarios sanos, o portadores de alguna
enfermedad, trastorno o injuria que los haga elegibles para participar en los
ensayos y para los cuales en casos debidamente justificados pueden estar mas
dispuestos a aceptar los riesgos propios de la investigacion de un producto
celular.

La duracion apropiada dependera de los resultados de los estudios preclinicos,

la experiencia clinica con productos relacionados, el conocimiento del proceso
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de la patologia para la cual se esta desarrollando el producto y cualquier otra
informacion cientificamente avalada.

La demostracion de la seguridad y eficacia es el objetivo critico del desarrollo
de cualquier ensayo clinico, debe incluir el monitoreo de las condiciones
fisiologicas de los participantes. Para lo anterior es de importancia considerar
examenes fisicos, de imagenes o de laboratorio que permitan el seguimiento
de manera efectiva de las condiciones que se estan estudiando y a las
exigencias propias de un producto de terapia celular, lo anterior podra ser
avalado por informacién obtenida de los ensayos preclinicos y por informacion
cientifica disponible fidedigna y validada por el comité de ética correspondiente.
De todo lo anterior es importante destacar que para el correcto disefio de un
ensayo clinico destinado a productos de terapia celular es de vital importancia
tener establecidos los riesgos probables de la terapia, debido a las
consideraciones especificas de ésta, la caracterizacion del producto es
determinante para un correcto disefio del ensayo, una correcta eleccion de los
participantes y grupo control, asi como de la duracién y seguimiento de la

investigacion.

51



7. Discusion

Se entiende que el desarrollo de nuevas terapias que permitan dar acceso y
tratamiento efectivo a un gran nimero de enfermedades que en la actualidad
no tienen una cura definitiva no solo abarca el desarrollo de productos
derivados de la terapia celular, sino que también abarca la ingenieria de tejidos
y la ingenieria genética, los cuales no se abordaron en la propuesta regulatoria
presentada, basicamente por la extensidbn que tienen estos temas y la
complejidad de las normativas que requieren. Es necesario que a futuro se
realicen nuevas propuestas regulatorias en torno a estas terapias y que se
incluyan por ejemplo guias de Buenas Préacticas de Tejidos, que existen a nivel
internacional para asegurar la seguridad y calidad del producto que se esta
elaborando.

Como parte de las bases de cualquier normativa las definiciones y
clasificaciones son necesarias para luego definir los parametros técnicos
requeridos para registrar un producto de terapia celular considerando los
riesgos asociados a ésta y los requisitos especificos requeridos para su
registro. Esta mision se cumpli6 con este trabajo de internado al entregar
definiciones adaptadas de las propuestas de los principales referentes
internacionales en la materia.

Los productos de terapia celular deben ser considerados dentro de las
especialidades farmacéuticas como productos biol6gicos siempre y cuando
cumplan con los requisitos de ser mas que minimamente manipulados y no
estén destinados a emplearse para la misma funcién esencial en el receptor y
en el donante. Es por lo anterior que en esta propuesta se ha planteado que los
productos farmacéuticos anteriormente expuestos deben por tanto cumplir con
las normativas generales de productos farmacéuticos contenidas en el DS 3, y
las normativas especificas propuestas para su registro.

El proceso de produccion de los productos de terapia celular en si es un
proceso complejo si se compara con la produccion de medicamentos
convencionales ya que existe una variabilidad que no sélo depende de la
fuente de la cual es obtenida la célula, sino que también del donante, del

receptor, de la funcién para la cual esta haya sido desarrollada y del operario
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encargado de su produccion, entre otras, por tal motivo el gran desafio de los
laboratorios de terapia celular sera implementar las correctas normas de
fabricacion de forma rigurosa y llevar a cabo una educacion continua sobre la
legislacion y las BPM de estas terapias. Luego, resulta imprescindible lograr un
nivel de conocimiento elevado respecto de lo que un sistema de calidad
correctamente implementado puede garantizar para un producto que sera
administrado a seres humanos.

Si bien la terapia celular es un tratamiento innovador y que ofrece grandes
esperanzas terapéuticas para enfermedades que hoy en dia no tienen
tratamiento, es necesario considerar todos los riesgos asociados a su
produccion, lo cual es un requisito basico para registrar un producto
farmaceéutico en Chile.

El principio base para la produccién de terapia celular, debe ser la produccion
en condiciones asépticas y cumplir de forma rigurosa las BPM y BPL ya
definidas en Normas Técnicas del Ministerio de Salud. El disefio de los
laboratorios de produccion correspondera a un aspecto critico de
aseguramiento de la correcta implementacién de estas normas, junto con la
adecuada educacion del personal a cargo de la elaboracion. De las
regulaciones analizadas (Europea y de Estados Unidos) existe el consenso de
que es imprescindible un enfoque de gestion de riesgo en las etapas
tempranas del desarrollo productivo asi como un conocimiento acabado del
proceso completo de elaboracién, lo cual puede asegurar la méas alta calidad de
un producto de terapia celular que asegure la seguridad del paciente.

Sera importante considerar para asegurar la calidad del producto no sélo las
caracteristicas de este, sino también las caracteristicas del donante, las
materias primas utilizadas en el proceso, los controles realizados durante el
proceso, asi como el programa de documentacion que sustente todas las
operaciones relativas al proceso de fabricacidon, capacitaciéon, validacion y
calidad. De forma complementaria los criterios de liberacion de lote deberan
hacerse de acuerdo a los pardmetros propuestos, para garantizar que cumplen

con su identidad, pureza, potencia y seguridad microbiologica.
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El disefio de un estudio clinico requiere indudablemente de la experiencia
clinica que tenga el personal encargado de su realizacion y no puede basarse
en las etapas clasicas de un ensayo convencional, la implementacion de las
normas BPM deben ser progresivas en cuanto al avance del ensayo y por tanto
deberan estar implementadas en las etapas finales de este. La cantidad de
individuos requerida para el ensayo, asi como los criterios de inclusion del
mismo deberan ser desarrollados por un grupo de expertos que sea avalado
por informacion cientifica fidedigna.

No sélo es importante regular los aspectos referentes a la produccion de estos
productos, también queda pendiente una regulacibn a las practicas del
marketing que pueden ser aceptables para estas terapias, punto mencionado
recurrentemente durante la realizaciébn del focus group, pero que por las
mismas razones mencionadas anteriormente no pudo ser abordado en este
trabajo de internado.

El conocimiento a nivel global sobre estas terapias no es totalmente acabado,
y estd en constante evolucion, ain cuando en algunas naciones como Estados
Unidos el conocimiento, desarrollo y uso de estas terapias lleva muchisimo
tiempo. Sin embargo, hay un gran avance no solo a nivel gubernamental, que
ha planteado las normativas que regulan la obtencion y aplicacién clinica, sino
que también existen asociaciones relacionadas al &mbito de la salud publica
y/o productos farmacéuticos que ya han sentado las directrices necesarias
como para que a nivel nacional se desarrolle la futura normativa que hoy se
propone. Esta dinamica en el conocimiento acerca de estas terapias implica
gue toda normativa deberd serlo también, por lo que se sugiere que los
aspectos que sean regulados por ley sean marcos regulatorios generales y los
detalles susceptibles de evolucionar en funcién de la emergencia de nuevo
conocimiento sea regulado mediante guias regulatorias.

La terapia celular se presenta como una gran oportunidad de tratamiento y cura
para enfermedades que no cuentan con una terapia satisfactoria.
Internacionalmente ya existen marcos regulatorios que han abordado el
importante avance que estas terapias, sin embargo, a nivel latinoamericano

este tema aln se encuentra en su infancia. No existen actualmente
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regulaciones a nivel sudamericano y si bien varios paises dentro de los cuales
se incluye Brasil y Argentina, estan desarrollando politicas en cuanto a terapias
avanzadas se refiere, estas aun no se consolidan. Es necesario que a futuro
esta normativa que hoy se propone de forma parcial se convierta en un gran
marco regulatorio que dé acceso a un nuevo y promisorio campo de la ciencia
al servicio de la salud publica. Si Chile logra acelerar la oficializacion de un
reglamento que regule la aplicacion de la terapia celular en el territorio
nacional, se convertird en un pionero en este campo a nivel de Sudamérica,
potenciando asi la investigacion de calidad que se desarrolla en el territorio
nacional ejecutada por grupos de investigacion serios y a la vez excluir a
grupos inescrupulosos cuyo principal interés es lucrar en funcion de esta
promisoria tecnologia.

La propuesta presentada conducird necesariamente a un desarrollo progresivo
de estas terapias y al surgimiento de mayores conocimientos lo cual a futuro
producirA nuevos desarrollos terapéuticos que planteardn nuevos
requerimientos regulatorios que generardn la necesidad de una normativa

nacional mayor referente a nuevas terapias bioldgicas.
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8. Conclusiones

El andlisis comparativo de la legislacion internacional vigente en
torno a la terapia celular indica que si bien hay diferencias en cuanto
a definiciones, los aspectos a regular son comunes e incluyen todos
aquellos orientados a garantizar la seguridad y eficacia del producto
terapéutico basado en células vivas. Estos aspectos han sido
recogidos en la propuesta de reglamento presentada.

Los actores del medio nacional requieren de un marco regulatorio
gue garantice la seguridad y eficacia de los productos de terapia
celular producidos en laboratorios comprometidos con la calidad en
beneficio de sus pacientes. La normativa chilena debe ser adaptada

a las particularidades de la terapia celular.
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10. Anexos

10.1 Anexo N1

Tabla N°L: Particularidades de la Terapia celular ¢ ue la diferencian de

otros tratamientos

¢ La naturaleza altamente innovadora de estas intervenciones

« Las grandes diferencias que pueden existir entre la fisiologia humana y los modelos
animales

¢ Diferente procedencia de las células (embrionarios, umbilicales, células
pluripotenciales inducidas, células adultas, etc.) y la manipulacién que han sufrido

¢ Actualmente hay poca experiencia con este tipo de tratamientos en humanos

¢ Las grandes esperanzas que pueden despertar en pacientes desesperados para los

gue no existen otras alternativas de tratamiento actualmente

Fuente: Adaptada de Ruiz y Santos, 2010

Tabla N?2: Riesgos Potenciales de la Terapia Celula r

¢ Las células pueden migrar a diferentes tejidos y diferenciarse en tipos celulares no
deseados

¢ Pueden fracasar en el desarrollo adecuado de la funcion que se busca

¢ Pueden presentar grandes variaciones de unos lotes a otros debido a diferentes
fuentes de procedencia, a alteraciones genéticas o epigenéticas o por el nimero
de pases del cultivo

¢ Pueden producir riesgo de desarrollar tumores, especialmente en el caso de las
células madres embrionarias o las células madre pluripotenciales inducidas

¢ Muchos de los efectos adversos no van a ser reversibles porque las células se

integran dentro de los tejidos del propio sujeto

Fuente: Adaptada de Ruiz y Santos, 2010
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Tabla N°3: Clasificacion de las terapias celulares

Clasificacion de las células utilizadas como terapi a celular

Criterio de clasificacion

Segun potencialidad

Multipotenciales

Unipotenciales

Segun grado

manipulacién

de

Células manipuladas

Células Minimamente manipuladas

Segun fuente

Célula autologa

Célula alogénica

Célula xenogénica

Segun aplicacion

Homologa

Heterdloga

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla N4: Ambito de aplicaciéon de la regulacion pa  ra terapia celular

segun la FDA

Minimally manipulated More than minimally manipulated

"361" HCT/Ps HCT/Ps

Mustmeet criteria 1 2nd 2 and 3 and 4a.4b ordc. Donot nect one o-mo-¢ of the “our najor eriteria for

AN HCT/Pwhich

{1y imimally manipulated {nat actived,
encapsuleled, expandec ex sivo or genetically
modified) and

{2} Intonded for homo ogous usc ard
(31 Met comtinadwath a drug or device anmd
{4ai1Coes nct have a systemic effect, and

Primary fuacticn do2s not depend cn metabolic
activity ofviablz cells

o

(4biHas asyslemic effecl aud s inlenced lor
galologous, relsled-allogenic, on reproduclive use

or

of viahle cells and s intended for autolcgous,
related-allogenic, or reproductive use

{4ciPrimary functicn depends on metakolic activity

miniraly manipdlated HCT/R.

Mote that cell ac vation encapsLiaion, ex vivo
expaision, and gede modificaticn are considered
mare than minimal manipJlations.

Nearly all advanced cellular therapies meet
criteriaforthe more than minimally manipulated
category.

*HLI/P: Human cell andtissue based products

Fuente: Burger, 2003

Tabla N° 5: Diferencias GMP entre medicamentos conv

productos de terapia celular

encionales y

Diferencias en la fabricacién GMP

Materiales de partida

Tipo de producto

Tamaiio de lotes

Lugar de fabricacién
Cualificacion del personal
Laboriosidad de |a Fabricacién

Automatizacion de procesos

Técnicas de Control de Calidad

Costes de control de calidad/ lote
Coste de la fabricacién
Estabilidad, vida dtil

Transporte y distribucidn
Administracién

Fuente: Torres A. 2012.

Medicamento

e + Terapia

convencional < Celular
quimico biologico
generico autologo/ alogénico
grandes peguenios

Grandes instalaciones
industriales

pequefias instalaciones/
unidades hospitalarias

Gl AP
A PR

Elavada Escasa: procesas
manuales

Tecnicas analisis fisico- Técnicas analisis
guimico biologico
Ly L o )
A b

Mayor Corta / muy corta
Facil Complejo

Sencilla Compleja - hospitalaria
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Figura N°1: Requerimientos del Sistema de calidad segun BPM
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Figura N?2: Requerimientos regulatorios de la FDA d urante el

desarrollo de productos de terapia celular y de tej  idos.
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Fuente: Adaptada de SR Burger, 2003

10.2 Anexo N?22: Invitacién Grupo Focal

Helen Rosenbluth, jefe de subdepartamento de Registro y Autorizaciones Sanitarias de ANAMED,
tiene el agrado de invitarle a participar del focus group titulado: “Propuesta de Reglamento
Chileno para la Produccion, Distribucion y Uso de productos de Terapia Celular, Terapia Génica y
productos derivados de la Ingenieria de Tejidos”. Esta actividad tendrd lugar en la sede de la
Agencia Nacional del Medicamento, Marathon 1000, el dia martes 15 de enero de 2012 a las 10:30
h. Se adjunta formulario de consentimiento para el manejo de la informacidn para su
conocimiento.

Dra. Helen Rosenbluth L.
?;ﬂduPE:ﬁta Jefa Subdepartamento Registro
Wirvatrrie as Taiise Agencia Macional de Medicamentos
Instituto de Salud Piblica de Chile

Marathon 1000, Nufioa, Santiago

Teléfono: +56 (2) 25755320
Red Minsal: 255320

Cobmtng de Chite
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10.3 Anexo NT: Consentimiento Informado

Tl Consentimiento Informado para participantes
Salud Piblica

> Miraterio de Salud

de investigacion.

El proposito de esta ficha de consentimiento es proveer a

Gohinrne de Chile

los participantes de la investigacion denominada:

“Propuesta de reglamento chileno para la produccion , distribucion y
uso de productos de terapia celular, terapia génica y productos
derivados de la ingenieria de tejidos” , una clara explicacion de la

naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La presente investigacion es conducida por Angélica Castro Miranda,
estudiante de la carrera de Quimica y Farmacia, Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso, en conjunto con Helen Rosenbluth , Jefa
Subdepartamento de Registros, Departamento Agencia Nacional de
Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile.

El objetivo de este estudio es reconocer las necesidades regulatorias de los
principales actores del medio nacional, referente a terapias avanzadas
(celular, génica e ingenieria de tejidos), para plantear un futuro reglamento

chileno para la produccion, distribucién y uso de estos productos.

Si usted accede a participar en este estudio, se le solicitara asistir el dia
15 de enero del 2013, a las 10:30 horas a dependencias del Instituto de
Salud Publica, ubicadas en avenida Marathon 1000, Nufioa, Santiago, para
participar de un focus group referente al tema. Esto tomara
aproximadamente 90 minutos de su tiempo.

La participacibn en este estudio es estrictamente voluntaria. La
informacion que se recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro

propésito fuera de los requeridos para esta investigacion. El audio y video
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que se obtendra de esta entrevista grupal sera utilizado solo con finalidades
investigativas, sin que este pudiese ser utilizado con otro propoésito.

Los datos recogidos en la entrevista no podran ser cedidos sin el
respectivo consentimiento expreso del participante, el cual se otorga en
este acto. Ademas, la informacion no sera asociada a un titular identificado
o identificable, cumpliendo asi con la ley N° 19.628 “Sobre proteccion de la
vida privada”.

Declaro aceptar ser participe de este grupo focal siempre y cuando
mi identidad se mantenga en total anonimato. Los datos de investigacion
cualitativa, seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la
vigente normativa de proteccion de datos.

Estoy de acuerdo y autorizo el uso de datos cualitativos obtenidos por

medio de grabacion, filmacion y/o notas de campo.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en
cualquier momento durante su participacion en él. Igualmente, puede
retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique de

ninguna forma.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Firma de consentimiento Informado para participante s de investigacion

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion por medio de un
focus group denominado: “Propuesta de reglamento chileno para la

produccion, distribucién y uso de productos de tera pia celular, terapia
génica y productos derivados de la ingenieria de te  jidos” . Para lo cual
he sido informado (a) del objetivo de este estudio, y me encuentro

completamente informado(a) sobre la utilizacion de los datos.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta

investigacion es estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro
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propésito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido
informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que
esto acarree perjuicio alguno para mi persona. Entiendo que una copia

de esta ficha de consentimiento me sera entregada

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

(En letras de imprenta)

67



10.4 Anexo N°4: Glosario

Producto Celular: células de un individuo vivo que hayan sido sometidas a
algun tipo de manipulacion o que se usen de modo tal que sean reglamentada

como terapia celular somética

Controles de proceso: son valoraciones o pruebas realizadas para garantizar
que la calidad y la cantidad del producto en proceso sean suficientes para

fabricar un producto final aceptable.

Proceso Operativo Estandar: documento escrito autorizado dando
instrucciones actualizadas, numeradas en secuencia légica y continua, para
llevar a cabo operaciones de caracter general. Son documentos
complementarios a la documentacibn de produccion y para control y

aseguramiento de la calidad.

Buenas Préacticas de Manufactura (BPM): normas técnicas minimas
establecidas y requeridas para todos los procedimientos involucrados en la
elaboracion de un producto farmacéutico, destinadas a garantizar la calidad

uniforme y satisfactoria de los productos.

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL):  conjunto de reglas, procedimientos
operativos y practicas que garantizan que los datos generados por un sistema
de control de calidad son reproducibles y representativos, asegurando la

validez y confiabilidad de los resultados.

Validacién del proceso: método para suministrar documentacion probatoria
de que el proceso de elaboracion esta controlado, es reproducible y capaz de
generar uniformemente un producto que cumple con especificaciones

determinadas.
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Eficacia: aptitud de un producto farmacéutico para producir los efectos
terapéuticos propuestos, determinada por métodos cientificos y estudios

clinicos realizados en seres humanos.

Procesamiento: todas las operaciones que implica la preparacion,
manipulacion y acondicionamiento de las células destinadas a ser aplicadas en
un individuo

Materiales auxiliares: componentes usados durante la fabricacion del
producto celular, pero que no deben estar presentes en el producto final.
Ejemplos: medios de cultivo, soluciones, factores de crecimiento, entre otros.

Ex vivo: proceso que se lleva a cabo fuera de un organismo vivo.

In vivo: proceso llevado a cabo dentro de un organismo vivo.
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10.5 Anexo N%: Arbol de decision en Terapia Celula r. (Fuente:

Elaboracion propia)

Contiene células

viables

Manipulacién

Sustancial

NO Sl

No Aplica ¢Eluso en el
Reglamento donante es el

mismo que

No Aplica Productc
Reglamento Terapia
Celular
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