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Novena Edicion
NOTA

Estos Estandares estdn disefiados para proveer directrices minimas para programas, instituciones e
individuos que llevan a cabo procedimientos de terapia celular o que proveen servicios de soporte para
dichos procedimientos. Estos Estdndares no tienen la intencidon de establecer las mejores practicas o
incluir todos los procedimientos y prdcticas que un programa, institucién o individuo deben de
implementar si las practicas estandares en la comunidad o leyes gubernamentales aplicables o
regulaciones establecen requerimientos adicionales. Cada programa, institucién e individuo debe analizar
sus practicas y procedimientos para determinar, si es el caso, de que estdndares adicionales puedan
aplicar. El cumplimiento con estos Estandares no significa que es el inico medio de cumplimiento con los
estandares de cuidado de la salud en la industria o comunidad o con leyes o regulaciones locales,
nacionales o internacionales.

La Fundacion para la Acreditacién de la Terapia Celular y el Comité de Aseguramiento Conjunto — ISCT y
EBMT niegan expresamente cualquier responsabilidad para establecer estandares maximos y por ende
niegan expresamente cualquier responsabilidad legal, u obligacion hacia los programas miembros,
directores, personal, donantes o pacientes por cualquier reclamacién legal que surja por daiios o
perdidas en contra de cualquier persona como consecuencia de las fallas de los programas miembros,
directores, o personal que se adhieran a los Estandares o cualquier otro estandar de cuidado en la
industria o comunidad o con leyes locales, nacionales o internacionales.
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Este documento traducido al espafiol tiene como intencién ser un recurso Util para los programas de
terapia celular en los cuales la lengua nativa del personal sea el idioma espafiol. La versidn en linea o
impresa en inglés de los Estandares Internacionales para la Recoleccién, Procesamientoy Administracion
FACT-JACIE es el documento oficial que los programas deben de cumplir para poder ser acreditados por
FACT-JACIE.

Cabe hacer mencion que afortunadamente nuestro idioma es hablado en muchos paises, asi que es
imposible (bueno, no literalmente, pero llevaria mucho tiempo) traducir una palabra en inglés con todas
las posibles traducciones/interpretaciones dependiendo del pais en el que se habla la lengua espafiola o
el idioma castellano, por ejemplo: donante, donador, disponente; pericia, habilidad, destreza,
experiencia; normas, normativas, politicas; asi que se ha utilizado la palabra con la cual el traductor esta
mas familiarizado y se menciona dentro de este documento y a veces (entre paréntesis) algunos

sinénimos.
Esperando que este documento les sea de utilidad.
Muy atentamente, el traductor:

Q.F.B. Federico Rodriguez Quezada M.L.S.}, E.B.S. (ASCP)™.
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INTRODUCCION

Los Estdndares Internacionales para la Recoleccion, Procesamiento y Administracion de Productos
Hematopoyeéticos de Terapia Celular FACT-JACIE, novena edicidn, es una colaboracién integral para
publicar Estandares basados en la calidad en terapia celular entre la Fundacidn para la Acreditacién de
Terapia Celular (FACT) y JACIE, el Comité de Aseguramiento Conjunto de la Sociedad Internacional de
Terapia Celular y Génica (ISCT) y la Sociedad Europea para Trasplante de Sangre y Medula Osea (EBMT).
FACT fue fundada en el afio de 1996 por la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT)
y la ISCT, y en ese afio publicaron la primera ediciéon de los Estandares, e iniciaron el programa de
inspeccidn y acreditacién en Norte América basado en estos Estandares en 1997. JACIE fue establecido
en 1999, y adopto la primera edicién de los Estandares FACT completamente, y conjuntamente reviso
la segunda edicion en el 2002. Las ediciones subsecuentes de los Estandares han sido desarrollados
conjuntamente, publicados y aprobados por FACT y JACIE.

El objetivo principal de los Estdndares Internacionales para la Recoleccion, Procesamiento y
Administracion de Productos Hematopoyéticos de Terapia Celular FACT-JACIE es el de promover la
calidad médica y practicas de laboratorio en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y
otras terapias relacionadas que utilicen productos celulares derivados de células hematopoyéticas. Los
estandares FACT-JACIE son unicos en profundidad y amplitud, y son aplicables a todas las fases de
recoleccidn, procesamiento, almacenamiento, transporte y administracion de células, y a todas las
fases de la aplicacion clinica, incluidas las terapias y productos estandares de cuidado, productos
administrados bajo regulaciones aprobadas para ensayos clinicos y productos con licencia (u otra
aprobacion regulatoria).

El alcance de los Estandares FACT-JACIE para Terapia Celular Hematopoyética incluye:

¢ Células progenitoras hematopoyéticas (CPHs), definidas como células madre autorrenovables
y / o multipotenciales capaces de madurar en cualquiera de los linajes hematopoyéticos,
células progenitoras pluripotentes de linaje restringido y células progenitoras comprometidas,
independientemente de la fuente del tejido (médula ésea, sangre del cordén umbilical, sangre
periférica u otra fuente de tejido).

e Células nucleadas o células mononucleares de cualquier fuente de tejido hematopoyético
(médula, sangre periférica, cordén umbilical y sangre placentaria) recolectadas para uso
terapéutico que no sea CPHs. Estas células pueden enumerarse mas, identificarse mediante la
designacién de CD u otra metodologia, o pueden usarse en la fabricacién adicional de
productos de terapia celular para su administracion.

¢ Células efectoras inmunes (CEls), definidas como células, modificadas in vitro o no, que se han
diferenciado en una forma capaz de modular o efectuar una respuesta inmune especifica. Esta
amplia designacion incluye productos de terapia celular con métodos de fabricacidn,
construcciones, indicaciones clinicas y perfiles de seguridad y toxicidad muy diversos.

e Células genéticamente modificadas, definidas como células que han sido modificadas
reemplazando un gen causante de una enfermedad con una copia saludable del gen,
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inactivando un gen causante de la enfermedad que no funciona correctamente o
introduciendo un gen nuevo o modificado en el cuerpo para ayudar a tratar una enfermedad.

e Células recolectadas de otros tejidos segln corresponda (ej. Linfocitos Infiltrantes del Tumor
[LITs])

¢ Para los productos de terapia celular derivados de la sangre del cordén umbilical o de sangre
placentaria, estos Estandares se aplican solo a la administracion clinica del producto, aplicando
los estandares clinicos y de procesamiento relevantes para la preparacion y administracion del
producto. Los estdndares para la recoleccién y almacenamiento de sangre del cordén umbilical
estan disponibles en un documento separado, Estdndares internacionales NetCord-FACT para
la Recoleccion, Almacenamiento y Distribucion de Sangre de Corddn para la Administracion,
disponible en https://www.factglobal.org/standards/cbb-standrads.

DESARROLLO DE LOS ESTANDARES

Todos los Estandares FACT se desarrollan mediante consenso de expertos internacionales en terapia
celular y se basan en evidencia establecida de la literatura siempre que sea posible. El Comité de
Estandares incluye expertos en administracion clinica, recoleccion de aféresis, procesamiento celular,
gestidn de la calidad, células efectoras inmunes y células genéticamente modificadas.

El proceso de desarrollo de Estdndares incluye la consideracion inicial de los avances en el campo y la
retroalimentacion de la edicidn anterior, y la revision de cada estandar actual para su retencion,
revisiéon o eliminacién. El borrador del documento resultante se publica para recibir comentarios
publicos, incluidos los comentarios de los organismos reguladores. Cada comentario es revisado por el
Comité de Normas y las revisiones se realizan segun se indica. El personal de FACT mantiene la
consistencia entre las diferentes secciones de cada documento y entre los diferentes conjuntos de
estandares de FACT-JACIE. Cada nueva edicidn es revisada por los asesores legales y los Consejos de
Administracién de FACT y por parte del Comité Ejecutivo de JACIE (EBMT).

Los estandares FACT-JACIE también requieren el cumplimiento de otras iniciativas en el campo. Esto
incluye la evaluacion de los resultados clinicos en comparacion con los puntos de referencia publicados,
el envio de datos completos y precisos a un registro nacional o internacional, el uso de la Circular de
Informacién (CDI), las pruebas de donantes, las tablas de etiquetas de advertencia y peligro biolégico,
y el cumplimiento del estandar ISBT 128. Los enlaces a estos recursos estan disponibles en el sitio en
la red de FACT y JACIE.

Un resumen detallado de los cambios importantes a la novena edicion de los Estdndares
Internacionales para la Recoleccion, Procesamiento y Administracion de Productos Hematopoyéticos
de Terapia Celular FACT-JACIE esta disponible en ambos sitios en la red de FACT y de JACIE.

Nota: En esta edicidn, todos los Estdndares relacionados a la recolecciéon de productos de terapia
celular, ya sea por aféresis, extraccion de médula dsea u otros métodos, se consolidan en una Unica y
completa seccion de Recoleccion. Esta reorganizacién estructural, cuyo objetivo es mejorar la claridad,
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la consistencia y la aplicabilidad entre diversas metodologias de recoleccion, garantiza que todos las
Instituciones de Recoleccién puedan evaluarse y compararse con un conjunto unificado de requisitos
generales. Ademas, se definen requisitos especificos para cada tipo de método de recoleccion.

En los Estandares FACT-JACIE, se utilizan de forma deliberada y especifica los términos "deberd" y
"deberia".
1) Tanto para los Estdndares como para el manual de acreditacidon que los acompafia, "debera"
se utiliza para indicar que el estandar es un requisito que debe cumplirse en todo momento.
Para facilitar la comprensién y la lectura, términos como "debe" o "lo hard" se utilizan
unicamente en el Manual de Acreditacion como sindnimos de "deberd". El solicitante debe
revisar su practica cuando esta se desvie de un estandar "debera".

2) El término "deberia"(debiera) indica una actividad recomendada, pero para la cual pueden
existir alternativas eficaces. Cuando un solicitante se desvia de un estandar "deberia"(debiera),
se requiere una explicacidn, pero no un cambio en la practica.

ACREDITACION

FACT y JACIE mantienen procesos de acreditacién separados y paralelos basados en el cumplimiento
documentado de la edicidn actual de Estandares a través de los documentos sometidos y una
inspeccidn in situ. Todas las inspecciones son realizadas por personas calificadas por capacitaciéon y
experiencia en el area de la terapia celular que estas inspeccionan, quienes han completado la
capacitacién de inspectores, tienen un conocimiento practico de los Estandares y de su aplicacion a
varios aspectos del programa de terapia celular, y que estdn afiliadas con una instalacion acreditada.

En 2025, JACIE adopt6 el término "certificacion" para describir las actividades de garantia de calidad
dentro de sus procesos, si bien "acreditacién" sigue siendo el término utilizado en los Estandares
Internacionales de FACT-JACIE. Este cambio se realizé para alinearse con la terminologia y los requisitos
establecidos en el Reglamento (CE) n.2 765/2008, que establece un marco comun para la acreditacidn

y supervision de los organismos de evaluacién de la conformidad en los Estados miembros de la UE.
Este ajuste terminoldgico refleja el compromiso de mantener la alineacidn con las estructuras
regulatorias europeas, preservando al mismo tiempo la claridad y la coherencia en la designacién del
papel de JACIE en la promocién de la calidad y la seguridad en los programas de terapia celular en todo
su ambito.

1) Un programa clinico de trasplante y terapia celular hematopoyética puede solicitar la acreditacion
solo o en conjunto con la Institucion de Recoleccidn y la Institucion de Procesamiento con la que
estd asociado o afiliado. Un programa debe utilizar una Institucion de Recoleccidn y una Institucion
de Procesamiento que cumplan con los estdndares FACT-JACIE y que tenga una relacién contractual
o de reporte claramente definida.

a) La acreditacién del programa clinico puede ser para el trasplante alogénico, trasplante autélogo
o ambos; para el trasplante de pacientes adultos, pacientes pediatricos o ambos; y para la terapia
celular efectora inmune si se proporciona ademas del trasplante.

b) Todos los productos de terapia celular dentro del alcance de estos Estadndares que son
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administrados por el programa clinico estan incluidos en la acreditacién de ese programa.

¢) Un Programa Clinico que proporciona otros servicios de terapia celular ademas de los de
trasplante requiere solo una acreditacidn Unica bajo estos Estandares.

2) Una Institucién o servicio de Recoleccién de productos de terapia celular (sangre periférica, médula
dsea u otra fuente) puede solicitar la acreditacidén como parte integral de un programa de trasplante
clinico, como un servicio de recoleccién independiente que brinda servicios de recoleccién de
células para uno o mas programas de trasplante clinico, o en conjunto con una institucién de
procesamiento celular si los servicios de recoleccion y procesamiento/almacenamiento estan
funcionalmente vinculados. Una Institucion de Recoleccion de células acreditada puede
proporcionar servicios para programas de trasplante clinico que estén o no acreditados por FACT o
JACIE, pero deberan utilizar una institucién de procesamiento que cumpla con los estandares FACT-
JACIE y tenga una relacion contractual o de reporte claramente definida. Todos los productos de
terapia celular recolectados por la institucién estan incluidos en estos Estandares y esta
acreditacion, independientemente de la ubicacion o el alcance de la manufactura posterior.

3) Una institucidn de procesamiento de células puede solicitar la acreditacién como parte integral de
un programa de trasplante clinico, como parte de un servicio o institucién de recoleccién, o como
una institucion de procesamiento de células independiente que procesa y almacena productos para
programas clinicos o instituciones de recoleccién o para otros fines de manufactura. Una institucién
de procesamiento acreditada puede proporcionar servicios para programas de trasplantes clinicos
o servicios de recoleccidon que son o no estén acreditados por parte de FACT o JACIE.

4) Un Programa Clinico que brinde servicios de terapia celular distintos del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas puede solicitar la acreditacién FACT con un programa de trasplante
siempre y cuando se cumpla con la definicién y los requisitos de un solo programa clinico. Un
programa con direccidn, protocolos y personal comunes cumpliria con este requisito.

5) Una Institucidon de Recoleccion o Procesamiento de células que recolecta o procesa productos de
terapia de células progenitoras hematopoyéticas ademas de otros productos en investigacion
puede solicitar la acreditacion FACT para todas las actividades y documentar el cumplimiento de
con los Estdndares FACT-JACIE.

6) Un programa que solo administra CEls y no realiza trasplantes de células hematopoyéticas puede
solicitar la acreditacién segun los Estdndares FACT-JACIE para Células Efectoras Inmunes.

7) Si una instalacion no recolecta o procesa productos de terapia celular hematopoyética, pero desea
solicitar la acreditacién FACT, el personal de la institucién debe consultar la edicién actual de los
Estdndares Comunes FACT para Terapias Celulares. Esta opcién no estd disponible bajo los
lineamientos de JACIE.

8) Un programa que solo realiza trasplantes autélogos puede solicitar una acreditacién provisional si
demuestra el cumplimiento de todos los Estandares, excepto las relacionadas con el nimero de
pacientes y la experiencia del médico tratante. Tras tratar al nUmero minimo de pacientes y alcanzar
la experiencia requerida del médico tratante, los programas debieran obtener la acreditacién
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completa de acuerdo con las normativas y procedimientos de FACT. Esta opcidn no esta disponible
bajo JACIE.

Un ciclo de acreditacidn/certificacidon es de tres afios para FACT y de cuatro afios para JACIE. Los

programas acreditados/ certificados por FACT o JACIE se enlistan en los sitios en la red de
las respectivas organizaciones.
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PARTE A: TERMINOLOGIA, PRINCIPIOS, ABREVIACIONES Y DEFINICIONES

Al

A2

A3

TERMNINOLOGIA

A.1.1 Para el propdsito de estos Estandares, el término “deberd” significa que el estandar
necesita ser cumplido en todo momento. El término “deberia” (debiera) indica que es
una actividad que es recomendada o aconsejada, pero para la cual pueden existir
alternativas efectivas. El término “puede” esta permitido y se usa primordialmente para
aclarar.

Al.2 Llafrase, “normativas y Procedimientos Operativos Estandares”, es utilizada para facilitar
la lectura. Cuando se refiera a un documento individual, ya sea una normativa o
Procedimiento Operativo Estandar, es suficiente.

PRINCIPIOS

Los principios basicos para el cumplimiento con estos Estdndares incluyen, pero no estdn

limitados, a lo siguiente:

A21

A2.2

A2.3

A2.4

En el caso de que la ley correspondiente incluya requerimientos mas estrictos que estos
Estandares, dichas leyes y regulaciones prevaleceran sobre los estdndares. Por el contrario,
si estos Estdndares son mdas estrictos que la ley correspondiente, estos Estandares
prevaleceran y deberan ser cumplidos.

Cuando la palabra “acreditacion” aparezca en estos Estandares en el contexto del proceso
de acreditacion FACT-JACIE, se utilizara “certificacion” en lugar de “acreditacion” dentro
del proceso JACIE.

Cualquier actividad puede delegarse a un designado apropiado segun se defina dicho
termino. La persona que designa a una persona designada conserva la responsabilidad
ulterior.

Los estandares relacionados con los servicios no proporcionados por el solicitante no
aplican a la organizacidn solicitante. La responsabilidad de demostrar que un requisito no
es aplicable recae en la organizacién solicitante.

ABREVIACIONES

Las siguientes abreviaciones cubren los términos utilizados en estos Estandares:

ABO
ACHC
ACPs
ADN
Anti-

Principal grupo sanguineo que incluye los antigenos eritrocitarios A, B, O
Comision de Acreditacidn para el Cuidado de la Salud

Acciones Correctivas y Preventivas

Acido Desoxirribonucleico

Anticuerpo contra un antigeno designado
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ASTCT Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular

ASHI Sociedad Americana de Histocompatibilidad e Inmunogenética

CAP Colegio de Patélogos Americanos

CBI Comité de Bioseguridad Institucional

CDA Certificado de Andlisis

CEl Células Efectoras Inmunes

CFR Cdédigo de Regulaciones Federales

CIBMTR Centro Internacional para la Investigacion en Trasplante de Sangre y Medula
Osea

CMN Células Mononucleares

cmv Citomegalovirus

CNT Células Nucleadas Totales

CPH Células Progenitoras Hematopoyéticas

CTPC/H Células, Tejidos y Productos Celulares y Tisulares Humanos

EBMT Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Medula Osea

EFI Federacién Europea de Inmunogenética

EICH Enfermedad de Injerto contra Hospedero

FACT Fundacion para la Acreditacién de la Terapia Celular

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos

FEC Fotoferesis Extracorpérea

GB Glébulos Blancos (Leucocitos)

GC Gestion de la Calidad

GMP Buenas Practicas de Manufactura

GTP Buenas Practicas de Tejido

GxP Buenas Practicas (variables)

GR Glébulos Rojos (Eritrocitos)

HLA Antigenos de Leucocitos Humanos

ICCBBA Consejo Internacional para la Automatizaciéon de los Bancos de Sangre

ILD Infusion de Linfocitos del Donante

IND Nueva Droga (Farmaco) en Investigaciéon

IRB Junta de Revisidn Institucional

ISBT 128 Informacion Estandar para Sangre y Trasplante. El numero 128 refleja los 128 caracteres de la
ISO/IEC 646 7-bit set de caracteres.

ISCT Sociedad Internacional de Terapia Celular y Génica

JACIE Comité de Aseguramiento Conjunto - ISCT y EBMT

MSC Células del estroma mesenquimal o células tallo mesenquimales

POE Procedimientos Operativos Estandares

PPA Proveedor o Profesional de Practica Avanzada

Rh Sistema Rhesus de antigenos eritrocitarios humanos; utilizado en este

documento para referirse al antigeno Rh(D) solamente, a menos que sea
especificado de otra manera

SLH-CEI Sindrome similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a células
efectoras inmunes

SLC Sindrome de Liberacidon de Citocinas

SNACEI Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a las Células Efectoras Inmunes

ua Unidad de Cuidados Intensivos

UE Unién Europea

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VLTH Virus Linfotrépico de Células T Humano
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A4 DEFINICIONES

Accion correctiva: Accion que se lleva a cabo para eliminar las causas de una discrepancia existente o de
cualquier otra situacion indeseable con el fin de prevenir su recurrencia.

Accion preventiva: Accidn que se lleva a cabo para eliminar la(s) causa(s) y prevenir ocurrencia de una
discrepancia potencial o de cualquier otra situacién indeseable.

Acomparar: Que va en conjunto, o que estad disponible a la(s) persona(s) apropiada(s) de manera
electrénica, pero que no estd pegado o adherido. Informacién escrita o impresa que debe
acompafiar al producto de terapia celular, debe estar en un paquete cerrado o sellado, o de
manera alterna, estar pegado o adherido al contenedor del producto de terapia celular.

Adecuado: La idoneidad o que el donante o receptor sea adecuado, se refiere a la salud general o estado
clinico del donante o receptor para que se someta al procedimiento de recoleccién o terapia.

Aféresis: Una tecnologia médica en la cual la sangre de un donante es separada en sus componentes, el
componente deseado es removido, y los componentes restantes son devueltos al donante.

Agudeza: La gravedad de la enfermedad o condicién de un paciente, que indica el nivel de atencidny
recursos necesarios.

Almacenamiento: Mantener un producto de terapia celular para procesamiento futuro, distribucion o
administracion.

Alogénico: La relacion bioldgica entre individuos genéticamente diferentes de la misma especie.

Andlisis de Resultados: El proceso mediante el cual los resultados de un procedimiento terapéutico son
formalmente evaluados.

Aseguramiento de la Calidad (Gestion de la Calidad): Todas las acciones planeadas y que se llevan a cabo
para contar con la confianza necesaria de que todos los sistemas y elementos que influencian en
la calidad del producto o servicio trabajen de la manera esperada tanto individual como
colectivamente.

Asentimiento: La expresion de aprobacidn o acuerdo.

Atencidon continua: La prestacion de atencion médica a lo largo del tiempo. En pacientes con una
enfermedad, esto abarca todas las fases de la enfermedad, desde el diagndstico hasta el final de
la vida.

Auditoria: Evaluacién sistematica y documentada para determinar ya sea que, normativas o
procedimientos hayan sido implementados apropiadamente y que sean seguidos correctamente.

Auditoria de Calidad: Una inspeccién independiente y documentada que incluye la revision de las
actividades de gestion de calidad de la institucion para verificar mediante examen y evaluacién
de evidencia objetiva, el grado de cumplimiento con aquellos aspectos de dicho programa de
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calidad bajo revisién.

Autdlogo: Derivado de y destinado a el mismo individuo.

Becario: Médico que se encuentra en un programa de formacién en una subespecialidad médica después
de completar la residencia, generalmente en un hospital o en un entorno académico.

Buenas Prdcticas de Manufactura (GMP): El conjunto de practicas actuales que son seguidas por entidades
qgue producen farmacos y productos bioldgicos, incluyendo productos de terapia celular, que
aseguran que los productos manufacturados cumplen con los requerimientos especificos de
identidad, potencia, calidad y pureza. En los EE. UU., dichas practicas son reforzadas bajo la
Seccién 501(B) del Acta Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (21USC351). Algunos
ejemplos de productos controlados bajo las regulaciones GMP, pueden incluir los productos de
terapia celular que son manipulados extensamente, que son alogénicos y son obtenidos a partir
de donantes diferentes a los familiares de primer o segundo grado, o que son utilizados con
propdsitos no homélogos. Requerimientos similares son establecidos y reforzados por la Unidn
Europea (UE-GMP), y en otros paises como en el Reino Unido, Australia, Canada y Singapur.

Buenas Prdcticas de Tejidos (GTP): Los métodos utilizados en, y las instituciones y controles utilizados para
la manufactura de terapia celular con el fin de prevenir la introduccién o transmision de
enfermedades contagiosas, incluyendo todos los pasos en la recoleccidn, seleccion de los
donantes y pruebas de laboratorio, procesamiento, almacenamiento, etiquetado,
empaquetamiento y distribucién.

Buenas Prdcticas (variables) (GxP): Buenas practicas siguiendo diversos estandares y normativas de
calidad. La "x" es variable, con una mayor definicion de buenas practicas definidas por
diferentes leyes aplicables y estandares de la industria. El tipo de trabajo que se estd realizando
definird qué GxP se deben seguir o acatar.

Cadena de custodia: Documentacidn concurrente, permanente y auditable que ilustra la tutela de un
producto de terapia celular o génica desde su origen hasta su disposicién final.

Cadena de identidad: La asociacidon permanente y transparente de los identificadores Unicos de productos
de células o de terapia génica a partir de la obtencién del tejido o células, y a través de todo el
ciclo de vida del (de los) producto(s), incluido el seguimiento posterior al tratamiento.

Calibrar: Ajustar equipos de medicién utilizando un estandar conocido.
Calidad: La conformidad de un producto o proceso con especificaciones preestablecidas o estandares.

Calificacion: El establecer con toda confianza de que el equipo, materiales, y reactivos funcionen
consistentemente dentro de los pardmetros establecidos.

CD34: El antigeno de naturaleza glicoproteica de 115kD, que se expresa en el 1-2% de las células
mononucleares de la medula ésea normal, que esta definido por el anticuerpo monoclonal (anti-
CD34) utilizando la terminologia estandarizada de diferenciacion.

Células efectoras inmunes (CEl): Aquellas células que se han transformado de tal forma que son capaces
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de modular o afectar una respuesta inmune especifica.

Célula modificada genéticamente: Una célula que ha sido modificada mediante transferencia genética o
ha sido editada con una finalidad terapéutica.

Células Progenitoras Hematopoyéticas (CPH): Un producto de terapia celular que contiene células tallo
autorrenovables y/o multipotenciales capaces de madurar en cualquiera de los linajes
hematopoyéticos, en células progenitoras pluripotenciales de linaje restringido, y células
progenitoras comprometidas, sin importar su origen (medula dsea, sangre de corddén umbilical,
sangre periférica u otro tipo de tejido).

Células, tejidos y productos celulares y tisulares humanos (CTPC/H): Materiales que contienen o consisten
en células o tejidos humanos y que estan destinados a ser implantados, trasplantados, infundidos
o transferidos a un receptor humano.

Ciclo de Acreditacion: El periodo transcurrido desde que se otorga la acreditacidén hasta su vencimiento
previamente establecido, y que estd sujeto a cambios por parte de FACT y JACIE. A la publicacion
de estos estandares, este periodo es de tres (3) afios para los programas acreditados por FACT y
de cuatro (4) afios para los programas acreditados por JACIE.

Circular de Informacion: Una extension de las etiquetas de los contenedores que incluye el uso de
productos de terapia celular, indicaciones, contraindicaciones, efectos colaterales y riesgos, dosis
y recomendaciones de administracion.

Cddigo del producto: Un cédigo de la ISBT 128 de ocho caracteres que consiste en la Descripcidn del
Producto, el Tipo de Recoleccion y la Divisién. Dicho cddigo, combinado con el nimero de
identificacion de la donacidn y el cddigo de la institucidon de procesamiento, segun aplique, hace
gue cada producto recolectado sea Unico a nivel mundial.

Competencia: La habilidad de realizar adecuadamente un procedimiento especifico o tarea en acuerdo
con las directrices.

Consentimiento: Proceso mediante el cual un profesional de la salud informa al paciente sobre los riesgos,
beneficios y alternativas de un procedimiento o intervencién.

Control de calidad: Un componente del programa de gestién de calidad que incluye las actividades y
controles utilizados para determinar la exactitud y confiabilidad del personal del establecimiento,
equipo, reactivos, y operaciones en la manufactura de productos de terapia celular que incluye
pruebas de laboratorio y liberacién del producto.

Control del proceso: La estandarizacion de los procesos con el fin de producir resultados predecibles.

Criterio de liberacion: Los requisitos que se deben de cumplir antes de que un producto de terapia celular
deje de estar bajo el control de la Institucién de Recoleccién o de Procesamiento.

Critico: La calidad de cualquier elemento empleado en la manufactura de un producto de terapia celular
gue potencialmente pueda cambiar o afectar la identidad, pureza, potencia o seguridad de este,
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si dicho elemento es omitido o alterado. “Elemento” incluye, pero no esta limitado a materiales,
equipo, personal, documentos o instituciones.

Cuarentena: La identificacion o almacenamiento de un producto de terapia celular en un area fisicamente
separada y claramente identificada para tal uso, o a través de otros métodos tales como
designacién automatizada para prevenir la liberacién o cesién incorrecta de dicho producto.
También puede ser referido como el almacenamiento segregado de productos que contienen
agentes de enfermedades infectocontagiosas, con el fin de reducir la probabilidad de una
contaminacion cruzada.

Cuidado Ambulatorio: Un sistema de cuidado de la salud planeado en el cual los pacientes que reciben
productos de terapia celular que estan en riesgo de neutropenia prolongada y que estan basados
ya sea en casa o en otra localidad con comodidades especificas. Debieran existir salvaguardias
para minimizar el riesgo de complicaciones potenciales mortales durante el régimen de
preparacidn o acondicionamiento.

Designado: Una persona con educacion adecuada, experiencia y que es competente, al cual le es otorgada
la autoridad de asumir una responsabilidad especifica. La persona que nombra al designado
retiene la responsabilidad ulterior.

Desviacion: La accion de desviarse de un curso de accién establecido o de una practica aceptable.

Desviacion planeada: Se permite cuando existe la aprobacion por escrito por adelantado y es la
mejor opcion cuando no es posible el apego al curso de accion establecido o practica
aceptada.

Desviacion no planeada: La accion de desviarse de un curso establecido o estandar aceptado sin
tener la intencidén de hacerlo.

Disponible para la distribucion: El momento en que el producto de terapia celular deja de estar bajo el
control de la institucion.

Distribucion: Cualquier transportacion o envio de un producto de terapia celular el cual ha sido
determinado que reune las caracteristicas de liberacién o de los requisitos de necesidad médica
urgente.

DNV: Un programa de acreditacidon que aborda directamente los requisitos regulatorios de los hospitales
como los de loa Centros Medicare y Medicaid del gobierno de los EE. UU. o que proporciona
orientacién y mejoras practicas para las organizaciones de especialidades clinicas en el ambito de
la atencién de la salud. DNV es ahora el nombre propio de la organizacién anteriormente conocida
como Det Norske Veritas.

Donante (Donador): Una persona que es la fuente de células o de tejido para un producto de terapia
celular.

Efecto tardio: Un problema de salud que ocurre meses o afos después de que se diagnostica una
enfermedad o después que el tratamiento ha sido administrado. Los efectos tardios pueden ser
causados por la enfermedad primaria o su tratamiento, y puede incluir problemas fisicos,
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mentales o sociales y/o enfermedades malignas secundarias.

Elegible: Un donante alogénico de un producto de terapia celular quien relne todos los requisitos de
evaluacidn y pruebas de laboratorio relacionadas con la transmision de enfermedades infecciosas
en acuerdo con la ley correspondiente y quien ha sido determinado que esta libre de cualquier
factor(es) de riesgo de enfermedades infecciosas relevantes.

Empaquetado: Colocar un producto de terapia celular dentro de un contenedor secundario u contenedor
externo para envio o transportacion.

Envio: El acto fisico de transferir o transportar un producto de terapia celular dentro de o entre
instituciones. Durante el envio el producto deja de estar bajo el control del personal entrenado
gue pertenece a la institucién quien distribuye o a la que recibe dicho producto.

Entorno Ambulatorio: Un ambiente de cuidado del paciente fuera de un hospital para pacientes internados.

Errores y Accidentes: Cualquier desviacidon imprevista o inesperada de las regulaciones, estandares, o
especificaciones establecidas que puedan afectar la seguridad, pureza o potencia de un producto
de terapia celular.

Escrito: Documentacion de manera que puede ser leida por una persona.

Establecer y Mantener: Un proceso para definir, documentar por escrito (incluyendo electrénicamente),
la implementacidn, seguimiento, revisiones y, como sea necesario, revision de manera continua.

Estdndares: La edicion actualizada de los Estdndares Internacionales para la Recoleccion, Procesamiento
y Administracion de Productos de Terapia Celular FACT-JACIE, los cuales pueden ser referidos aqui
como “estos Estandares” o “los Estandares”.

Etiqueta: Material grafico, escrito o impreso pegado, fijado o que acompafia al contenedor o envase del
producto de terapia celular. Las etiquetas deben contener la informacién definida por los
estandares, leyes y regulaciones correspondientes.

Etiquetado: El proceso de crear y aplicar la etiqueta del producto de terapia celular, incluyendo la
confirmacién de la presencia y exactitud de la informacidn requerida tal y como se define en estos
Estandares.

Etiqueta parcial al momento de la distribucion para la administracion: La etiqueta que, debido al tamafio
del contenedor del producto (bolsa) u otras restricciones, no contiene toda la informacidn
requerida.

Eurocode (cédigo europeo): El cédigo de identificacion de la institucidn (Codigo del Centro) y los codigos
de productos asignados, publicados y mantenidos por parte del Eurocode Sistema Internacional
de Etiquetado de Sangre.

Evaluacion de la Calidad: Las acciones, planeadas y llevadas a cabo, que son utilizadas para evaluar todos
los sistemas y elementos que influencian la calidad del producto o servicio.

Evaluacion de riesgos: El proceso de identificar peligros potenciales, evaluar la probabilidad y la gravedad
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del dafio y decidir las medidas apropiadas para controlar o eliminar el riesgo.

Evento Adverso: Cualquier signo, sintoma, anormalidad o condicidén no intencional o desfavorable
asociada temporalmente con una intervencidn que pueda o no haber tenido una relacién causa-
efecto con la intervencion, tratamiento médico, o procedimiento. Una reaccidn adversa es un tipo
de evento adverso.

Fecha efectiva (o fecha en efecto): La fecha en la que la nueva version de un documento ha sido
implementada (o entrado en vigencia) y las versiones previas han sido retiradas o archivadas.

Fijar: Pegar, adherir o poner en contacto fisico directo con el contenedor del producto de terapia celular.

Folleto del Investigador: Una recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el/los productos(s) en
investigacion, que son relevantes para el estudio de los productos de investigacion en seres
humanos. Su propésito es proporcionar a los investigadores y a otras personas involucradas en el
ensayo la informacidn necesaria para facilitar la comprension de la justificacion y el cumplimiento
de muchas caracteristicas clave del protocolo, como la dosis, el intervalo de frecuencia de las
dosis, los métodos de administracidon y los procedimientos de monitoreo de la seguridad. El
Folleto del Investigador también proporciona informacién para apoyar la gestion clinica de los
sujetos del estudio durante el transcurso del ensayo clinico.

Fotoferesis extracorpdrea: Un procedimiento terapéutico en la cual la capa leuco plaquetaria es separada
de la sangre del paciente, tratada extracorpéreamente con un compuesto fotoactivo (ej.
Psoralenos) y expuesta a luz ultravioleta A, y subsecuentemente se infunde al paciente durante
el mismo procedimiento.

Fresco: Un producto de terapia celular que no ha sido criopreservado.

Garantia de calidad: Las acciones, planificadas y realizadas, para brindar confianza de que todos los
sistemas y elementos que influyen en la calidad del producto o servicio funcionan como se espera
o superan las expectativas, tanto individual como colectivamente.

Gestion de la Calidad (GC): Un programa integrado de evaluacion, garantia, control, y mejora de la calidad
en las actividades de terapia celular.

Gestion de materiales: Un proceso integrado para planificar y controlar todos los pasos de la adquisicion
y el uso de bienes o suministros (materiales) utilizados para la recoleccidn o el procesamiento de
productos de terapia celular, con el fin de determinar si estos materiales tienen la calidad y
cantidad adecuadas y estan disponibles cuando se necesitan. El sistema de gestion de materiales
combina e integra la seleccién de materiales, la evaluacién de proveedores, la compra, la gestion,
el almacenamiento, la distribuciéon y la disposicién de estos.

Hemodilucion: Una disminucién de la concentracién de células y solutos en la sangre causada por la
infusion de productos sanguineos o liquidos.

Identificador unico: Una secuencia numérica o alfanumérica utilizada para designar a cualquier producto
de terapia celular en particular, con la certeza de que no se utilizara para otros propésitos.
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Incidente: Evento en el cual una accion o circunstancia resulta en un error, accidente, desviacién, evento
adverso, reaccion adversa o queja.

Inelegible: Un donante alogénico de un producto de terapia celular quien ha cumplido con todos los
requisitos de evaluaciéon y completado las pruebas de laboratorio en acuerdo con la ley
correspondiente y en quien se ha(n) identificado factor(es) de riesgo relacionados con
enfermedades infecciosas.

Infeccion nosocomial: También conocida como infeccion asociada a la atencién médica o infeccidon
adquirida en el hospital, es una infeccién que un paciente contrae mientras recibe tratamiento
para otra afeccidén en un entorno de atencidn médica.

Infusion de Linfocitos del Donante (ILD): Una terapia en la cual los linfocitos del producto de terapia celular
original son infundidos al receptor o paciente quien ha recibido un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas a partir del mismo donante.

Injerto: El restablecimiento de la hematopoyesis del receptor o paciente con células sanguineas y
plaquetas provenientes de un donante. Se recomienda que los programas de terapia celular
utilicen definiciones de injerto provenientes del CIBMTR, la EBMT, o cualquiera otra organizacion
similar.

Inserto (Folleto) del producto: Documento elaborado por el fabricante del medicamento, aprobado por el
organismo regulador correspondiente e incluido en el envase del medicamento. Este documento
proporciona informacidn, detalles e instrucciones para la prescripcién de medicamentos que los
profesionales de la salud necesitan para recetar un medicamento correctamente, incluyendo los
usos aprobados, las contraindicaciones, las posibles reacciones adversas, las formulaciones y dosis
disponibles, y la forma de administrarlo. El folleto puede utilizarse para elaborar materiales
promocionales o de etiquetado.

Institucion: Una localidad donde las actividades cubiertas por estos Estandares son llevadas a cabo,
incluyendo, pero no estad limitado a las actividades de la determinacién de la elegibilidad o
idoneidad del donante, recoleccidn del producto, procesamiento, almacenamiento, distribucidn,
liberacion o administracién del producto.

Institucion de Procesamiento: Una localidad en donde se llevan a cabo las actividades de procesamiento
de los productos de terapia celular y que proporciona apoyo o soporte al Programa Clinico. Una
Institucion de Procesamiento puede ser parte de la misma institucion que el Programa Clinico o
puede ser parte de otra institucidn y que lleva a cabo dichas funciones mediante un contrato, o
un acuerdo contractual.

Institucion de Recoleccion: Una entidad que provee el servicio de recoleccidon de productos de terapia
celular.

ISBT 128: El estandar internacional para la identificacidn, etiquetado y transferencia de informacién de
productos de sangre humana, células, tejidos y érganos publicado y mantenido por parte de la
ICCBBA.
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Junta de Revisién Institucional (IRB) o Comité Etico: Junta o comité establecido en una institucién en
acuerdo con las regulaciones gubernamentales vigentes, para revisar la investigaciéon biomédica
y de conducta que involucra a sujetos humanos, y que es conducida o apoyada por parte de la
misma institucion.

Ley Correspondiente: Cualquier estatuto, regulacion u otra ley gubernamental local, nacional o
internacional que aplica a la recoleccién, procesamiento y administracién de un producto de
terapia celular, que es relevante en la localidad o las actividades del Programa Clinico, la
Institucidon de Recoleccion o de Procesamiento.

Liberacion: La remocion de un producto de la cuarentena o de un estado intermedio del proceso cuando
cumple con los criterios especificos.

Liberacion excepcional: La remocion de un de un producto que no cumple con los criterios especificos de
la cuarentena o de un estado intermedio del proceso para su distribucién, mediante un proceso
definido de aprobacion.

Manejo de Materiales: Un proceso integrado que planeay controla todos los pasos en la adquisicién y uso
de bienes o articulos (materiales) que son utilizados para la recoleccién o procesamiento de

productos de terapia celular para determinar que estos materiales sean de la calidad y cantidad
adecuadas y que estén disponibles cuando se necesiten. El sistema de manejo de materiales
combina e integra la seleccién de los materiales, la evaluacién de los proveedores, la compra, la
agilizacién de la entrega y facilita el almacenamiento, distribucion y disposicidon de los mismos.

Manipulacion: Un procedimiento(s) ex vivo que remueve(n) selectivamente, enriquece(n), expande(n) o
altera(n) funcionalmente productos de terapia celular.

Manipulado mds que minimamente: Procesamiento que si altera las caracteristicas bioldgicas
relevantes de células y tejidos. Para los tejidos estructurales, el procesamiento si altera las
caracteristicas relevantes originales de los tejidos relacionados con la habilidad del tejido para
reconstruir, reparar o reemplazar. Los productos que son manipulados mdas que minimamente en
la Unién Europea son referidos como Productos Medicinales de Terapia Avanzada.

Manipulado minimamente: Procesamiento que no altera las caracteristicas bioldgicas relevantes
de células y tejidos. Para los tejidos estructurales, el procesamiento no altera las caracteristicas
relevantes originales con la habilidad del tejido para reconstruir, reparar o reemplazar.

No Manipulado: Un producto de terapia celular tal y como es obtenido y recolectado y que no ha
sido sujeto a ninguna forma o tipo de procesamiento.

Manual de Procedimientos Operativos Estdndares (POE): Una recopilacion de normativas y
procedimientos con instrucciones detalladas por escrito que son requeridos para llevar a cabo los
procedimientos. El Manual de POE puede estar en formato electrénico o en papel.

Manufactura: Actividad que incluye, pero no estd limitada a, cualquiera de los pasos en la recoleccion,
procesamiento, empaquetado, etiquetado, almacenamiento o distribucién de cualquier producto
celular humano o tejido y/o el escrutinio y las pruebas de laboratorio de un donante de células o
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de tejido.

Manufactura a terceros: Delegacion de, ya sea parte o toda la manufactura del producto de terapia celular
a una institucién u organizacién que no forma parte de las instituciones primarias involucradas.

Meédico Adscrito o Médico Tratante: El médico responsable de la supervision y cuidados del paciente
sometido a terapia celular y quien cumple con todos los requisitos definidos en estos Estandares.

Medico en entrenamiento: Un médico que se encuentra cursando uno de los afos de post grado en
entrenamiento clinico. Se puede referir también como residente, becario u otra designacion,
dependiendo de la regién. La duracidn del entrenamiento varia de acuerdo con la especialidad.

Mejora de la Calidad: Las acciones, planeadas y realizadas, para implementar cambios disefiados para
mejorar la calidad del producto o del proceso.

Mensajero: Una persona entrenada y competente en transportar o enviar productos de terapia celular.

Microbiano: Relativo a agentes infecciosos, incluyendo organismos bacterianos o fungicos.

Muestra del producto: Una cantidad representativa del producto que es removida del producto de terapia
celular; una alicuota.

Necesidad médica urgente: Una situacion en la cual un producto comparable o equivalente de terapia
celular no esta disponible y es muy probable que el receptor o paciente fallezca o padezca de
enfermedad grave si no recibe el producto de terapia celular.

Nombre del producto: Los nombres y definiciones de las Clases de productos de Terapia Celular de la base
de datos de la ISBT 128 [formato: tipo de células, coma, origen (fuente) de las células] para
productos de origen humano. La lista mds actualizada de definiciones esta disponible en el sitio
en lared de ICCBBA /SBT 128 Standard Terminology for Medical Products of Human Origin.

Normativa (Norma): Un documento que define el alcance de una organizacion en particular, explica cémo
se lograran los objetivos de dicha organizacion, y/o que sirve como un medio por el cual se puede
delegar la autoridad.

Ocurrencia: Instancia en la que una accion o circunstancia da lugar a errores, accidentes, desviaciones,
eventos adversos, reacciones adversas o quejas.

Organigrama (diagrama) institucional: Una representacion grafica de la estructura, funcién y las
interacciones de reporte del personal clave dentro de una institucion.

Orientacion: Una introduccién para guiar a un nuevo empleado con la finalidad de que se adapte a sus
alrededores, su trabajo, o actividades.

Paciente nuevo: Un individuo que se somete a un especificado tipo de trasplante (alogénico, autélogo o
singénico) por primera vez en el Programa Clinico ya sea que dicho paciente haya sido tratado o
no previamente por el Programa Clinico.
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Periddico: Que ocurre en intervalos de tiempo definidos especificamente por la institucidén tal y como sea
adecuado.

Persona calificada: Una persona que ha recibido entrenamiento, cuenta con experiencia, y ha
documentado su competencia en las tareas asignadas.

Plan de Accion Correctiva: Un documento que describe paso a paso el plan de accidn para lograr resultados
definidos o para la resolucion de una ocurrencia o no cumplimiento.

Plan de Gestion de la Calidad (Plan GC): Un documento escrito que describe los sistemas establecidos para
implementar el programa de gestién de la calidad.

Poblacidn celular blanco o deseada: Una poblacién celular que se espera sea afectada mediante una
accion o que se cree que es la responsable principal para una actividad en particular.

Posicion clave o Puesto clave: Un puesto de trabajo con responsabilidades que afectan significativamente
el suministro del servicio o la calidad y seguridad del producto.

Potencia: La actividad terapéutica de un producto tal como es indicado por las pruebas de laboratorio
apropiadas o por los datos clinicos adecuadamente desarrollados y controlados.

Procedimiento: Un documento que describe en detalle el proceso o pasos cronolégicos que se llevan a
cabo para completar una tare especifica.

Procedimiento Operativo Estdndar (POE): Un documento que describe en detalle el proceso o los pasos
cronoldgicos que se toman para realizar una tarea especifica. También referido como
instrucciones de trabajo. Un procedimiento es mas especifico que una normativa.

Procesamiento: Todos los aspectos relacionados con la manipulacién, etiquetado, criopreservacién y
empaquetado de los productos de terapia celular independientemente de su origen, incluyendo
las pruebas microbioldgicas, la preparacion para la infusién o el almacenamiento, y la remocién
del almacenamiento. El procesamiento no incluye la recoleccién, la seleccién del donante, las
pruebas del laboratorio que se realizan al donante, el almacenamiento o distribucion.

Proceso: Serie de acciones interrelacionadas, eventos o pasos que son llevados a cabo con un objetivo
principal.

Producto de Terapia Celular: Producto derivado de células somaticas (por ej. CPH, células mononucleares,
células de sangre de corddn, células efectoras inmunes, células modificadas genéticamente entre
otras) que es obtenido a partir de un donante y tiene como finalidad la de procesamiento
posterior o administracién.

Profesional al cuidado de la salud con licencia: Un individuo que ha completado los estudios de un
programa de ciencias relacionadas con la salud y que ha sido certificado o que posee licencia por
parte de las autoridades competentes aplicables en la jurisdiccidn en la cual ella o el presta los
servicios para llevar a cabo las tareas dentro del campo de la practica de esa certificacién en
particular o licencia.
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Programa Clinico: Un equipo médico integrado y ubicado en una localidad especifica que incluye un
Director del Programa Clinico y que demuestra programas de capacitacion y entrenamiento,
protocolos, procedimientos operativos estandares, sistemas de gestidn de calidad, revision de los
resultados clinicos y que ademas tiene una interaccidn regular entre sus sitios clinicos.

Programa de gestion de la calidad (Programa GC): Un sistema exhaustivo de evaluacion, aseguramiento,
control y mejora de la calidad de una organizaciéon. Un programa de gestion de la calidad estd
disefiado para prevenir, detectar, y corregir las deficiencias, que pudieran afectar adversamente
la calidad del producto de terapia celular o incrementar el riesgo de introduccién o transmisién
de enfermedades infectocontagiosas. Puede ser referido también de diferentes maneras.

Protocolo: Un documento escrito que describe en gran detalle los pasos de un tratamiento o
procedimiento de tal manera que dicho tratamiento o procedimiento pueda ser reproducido
repetidamente sin variacion.

Proveedor o Profesional de Prdctica Avanzada (PPA): Asistente Medico, Practicante de Enfermeria u otro
Profesional Avanzado quienes son aprobados por la autoridad legal correspondiente para

proveer cuidados primarios de salud a los pacientes bajo supervision médica. Los Asistentes de
Medico se entrenen formalmente y cuentan con licencia o estdn certificados por parte de la
autoridad correspondiente para proveer servicios de cuidado de la salud diagndsticos,
terapéuticos y preventivos bajo supervision médica. Los Practicantes de Enfermeria Avanzados
incluyen a los (las) enfermeros (as) anestesidlogos certificados, practicantes de enfermeria,
enfermeras parteras certificadas y enfermeras clinicas especialistas.

Pruebas de competencia: Una prueba que evalua si los métodos y equipos son adecuados y la competencia
del personal que realiza las pruebas de laboratorio. Puede ser también conocido como control de
calidad externo.

Pruebas de Quimerismo: Evaluacion de la presencia de células del donante alogénico en un receptor de
trasplante utilizando cualquier ensayo de marcadores genéticos informativos que distinga las
células del donante de las del receptor.

Pureza: Ausencia relativa de materia extraia en el producto terminado, ya sea que fuere o no daiiino para
el receptor o paciente o que sea perjudicial al producto.

Queja: Cualquier comunicacidn escrita, oral o en formato electrénico acerca de un problema asociado con
la obtencién, procesamiento, almacenamiento, distribucion o infusién de un producto de terapia
celular.

Quimerismo: La coexistencia de células de mas de un genotipo en un solo individuo. En el trasplante de
células hematopoyéticas, el quimerismo se refiere generalmente a la presencia de células del
donante alogénico ya sea células hematopoyéticas y / o linfoides en el receptor del trasplante.

Rastrear: Seguir la historia de un proceso, producto o servicio mediante la revisién de documentos.

Reaccion Adversa: Respuesta nociva y no intencionada que se sospecha o se demuestra que es causada
por la recoleccién o la infusidon de un producto de terapia celular o por el mismo producto.
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Recoleccidn: Cualquier procedimiento para la obtencion y etiquetado de un producto de terapia celular,
independientemente de la técnica o de su origen.

Recoleccion de Medula: La cosecha de la medula ésea con fines de trasplante para alcanzar la
reconstitucion hematopoyética en el receptor o para posterior manufactura de producto de
terapia celular. Esto no incluye el aspirado de medula con el propdsito de fines diagnédsticos.

Régimen de (acondicionamiento) o preparacion: El tratamiento o los tratamientos utilizados para preparar
al paciente para el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas u otras terapias celulares
(por ej. quimioterapia, linfodeplecion, terapia de anticuerpos monoclonales, terapia de
radiacion).

Registro: Evidencia documentada de las actividades que han sido llevadas a cabo o que se han alcanzado
los resultados esperados. El registro no existe hasta que la actividad haya sido llevada a cabo.

Registro (en cuanto a una organizacion): Organizacidn responsable de coordinar la busqueda de donantes
de productos de terapia celular (incluida la sangre del cordén umbilical) sin parentesco con el
posible receptor.

Registro electrdnico: Un registro o documento consistente en una combinacidn de texto, graficos, u otros
datos, el cual es creado, archivado, modificado, o transmitido en forma digital mediante una
computadora o procesador.

Registro electronico critico: Sistema de registro electrénico bajo el control de la institucién que es
utilizado como substituto del papel, para tomar decisiones, para llevar a cabo calculos
matematicos, o para crear o almacenar informacién utilizada en procedimientos criticos.

Representante del Donante: Una persona distinta al médico tratante del paciente o receptor del
trasplante, y que su obligacién primordial es la de proteger los intereses, el bienestar, y la
seguridad del donante. El representante del donante puede ayudar a entender el proceso, los
procedimientos, y los riesgos potenciales y beneficios de la donacion.

Sangre de Cordon: La sangre completa, incluyendo CPH, recolectada a partir de los vasos sanguineos
placentarios o de los vasos sanguineos del cordén umbilical, después de haber sido pinzado el
corddn umbilical.

Segquir: Seguir un proceso o producto desde el principio hasta el final.
Sequridad: Ausencia relativa de efectos dafiinos a personas o productos.
Singénico: La relacion bioldgica entre hermanos genéticamente idénticos.

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC): Toxicidad no especifica a algun antigeno que ocurre como
resultado de activacidon inmune de alto nivel.

Sindrome de Obstruccion Sinusoidal (SOS): Una forma distintiva y fatal de dafio hepatico que ocurre
predominantemente, o sino solamente, después de la exposicidén a un farmaco o toxina; conocido
previamente como enfermedad venosa oclusiva.
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Sitio clinico: Cualquier lugar fisico donde un paciente o donante recibe atencidn, incluyendo centros de
atencion hospitalaria, ambulatoria y de otros tipos. Un programa clinico puede constar de mas de
un sitio clinico. Los sitios clinicos pueden estar en uno o mas hospitales o instituciones.

Sujetar: Atar de manera segura al contenedor o envase del producto de terapia celular ya sea con una
etiqueta que tenga un hilo o liga, o cualquier otro método alterno. Cualquier informacién que se
requiere que este sujetada al envase o contenedor del producto de terapia celular, puede estar
también pegada o adherida.

Técnica aséptica: Practicas disefadas para reducir el riesgo de contaminacién microbiana de productos
de terapia celular, reactivos, muestras o especimenes, pacientes y/o donantes.

Terapia Celular: La administracion de productos de terapia celular.

Terapia de células progenitoras hematopoyéticas: La infusidon de producto de CPHs con la intencion de
proporcionar funciones efectoras en el tratamiento de la enfermedad o en apoyo de otra terapia.

Tiempo de recoleccion: La hora del dia a la que termina el procedimiento de recoleccién del producto de
terapia celular.

Titulo superior (Grado escolar avanzado): Maestria en ciencias biolégicas, complementada con diez afos
de experiencia en el procesamiento, manufactura y manejo de laboratorios de terapia celular, asi
como en el conocimiento de las normativas y sistemas de calidad aplicables.

Transporte: El acto fisico de transferir un producto de terapia celular dentro o entre instituciones. Durante
el transporte el producto no deja de estar bajo el control de personal entrenado de la institucién
que lo transporta o de la que lo recibe.

Trasplante: La infusion de CPH ya sean alogénicas, autélogas, o singénicas con la intencidon de
proporcionar un injerto transitorio o permanente en apoyo de la terapia de una enfermedad.

Trazabilidad: La posibilidad de rastrear cualquier producto durante todas las fases de recoleccidn,
procesamiento y administracién de tal manera que las actividades puedan ser conectadas ya sea
un paso adelante o atras en cualquier momento de la cadena de suministro.

Unico: Ser solamente uno de su tipo o que tiene un solo uso o propdsito.

Validacion: Confirmacién mediante el examen y la evidencia objetiva que ciertos requerimientos pueden
ser alcanzados en forma consistente. Un proceso esta validado mediante el establecimiento, de
evidencia objetiva, que el proceso consistentemente produce un producto de terapia celular y
cumple con las especificaciones predeterminadas.

Verificacion: La confirmacion de la precisién de algo o de que se han cumplido los requisitos especificos.

verificacion del fenotipo: Fenotipo del HLA que se realiza en una muestra independiente con el propdsito
de verificar la concordancia del fenotipo asignado con los resultados del fenotipo del HLA inicial.
La concordancia no requiere niveles idénticos de resolucién para las dos pruebas, pero si requiere
gue sean consistentes el uno con el otro.
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Viabilidad: Células vivas que se definen mediante la exclusiéon de colorante, citometria de flujo o cultivo
de células progenitoras.

Y/0: Ya sea uno o los dos pueden estar afectados o involucrados.

El resto de esta pagina se deja intencionalmente en blanco
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PARTE B: ESTANDARES DEL PROGRAMA CLINICO

B1: GENERAL

B1.1

B1.2

B1.3

B1.4

B1.5

B1.6

El Programa Clinico deberd consistir en un equipo médico integrado que cuenta con un (o mas)
Director(es) del Programa ubicado en una localidad(es) definida(s).

B1.1.1 Estos estandares aplican a todos los servicios proporcionados (proveidos) por parte del
Programa Clinico.

B1.1.2 El Programa Clinico deberd demostrar entrenamiento de personal, protocolos,
procedimientos, sistemas de gestion de la calidad, revisién de resultados clinicos e
interaccion de forma regular con todas las localidades clinicas.

El Programa Clinico debera cumplir con la ley correspondiente.

B1.2.1 El Programa Clinico debera contar con licencia, estar registrado, o acreditado por las
autoridades gubernamentales correspondientes en cuanto a las funciones que realiza.

El Programa Clinico debera contar con un equipo de trasplante designado que incluya al Director
del Programa Clinico, un Manager de Calidad y al menos un (1) Médico de trasplante adscrito
adicional. El equipo de trasplante designado debe haber iniciado funciones por lo menos doce (12)
meses previos a la acreditacion.

Los Programas Clinicos responsables directamente de la recoleccion celular o actividades de
procesamiento deberan cumplir con los Estandares en las Partes Cy D segun aplique.

Los Programas Clinicos deberan utilizar instituciones de recoleccién y procesamiento que cumplan
con los Estandares FACT-JACIE con respecto a sus interacciones con el Programa Clinico.

Si el Programa Clinico o una institucién intermediaria recibe productos de terapia celular
directamente de terceros, se deberdn definir las siguientes responsabilidades, mediante un acuerdo
por escrito:

B1.6.1 Trazabilidad y cadena de custodia de los productos de terapia celular.

B1.6.2 Almacenamientoy distribucion del producto de terapia celular (Secciones D9 y D10 aplican).
B1.6.3 Distribucién del producto de terapia celular para su administracién (Seccién D11 aplica).
B1.6.4 Verificacion de la identidad del producto de terapia celular.

B1.6.5 Revision y verificacién del certificado de anadlisis o las especificaciones del producto de
terapia celular proporcionados por el fabricante.

B1.6.6 Acceso inmediato al resumen de documentos utilizados para determinar la elegibilidad del
donante alogénico.

B1.6.7 Evidencia por escrito de las pruebas de escrutinio y evaluacidon del donante alogénico en
acuerdo con la ley correspondiente.
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B1.7

B1.8

B1.9

El Programa Clinico debera cumplir con el nimero minimo de pacientes de nuevo ingreso para la
acreditacién tal como se define en el Apéndice |.

Deberd existir un proceso para calificar los sitios de recoleccion celular, incluyendo, como minimo
la cadena de identidad.

B1.8.1 Se deberan establecer criterios por escrito para cada centro de recoleccién que definan
el nivel de riesgo del donante que se pueda gestionar de forma segura.

El material celular recolectado quirurgicamente se deberad recolectar en una organizacion
autorizada por la agencia reguladora correspondiente o acreditada por la Joint Commission, DNV,
la Comisidn de Acreditacion para el Cuidado de la Salud u otro organismo de acreditacion
apropiado.

B2: UNIDAD CLINICA

B2.1

B2.2

B2.3

B2.4

B2.5

B2.6

B2.7

B2.8

Deberd haber una unidad para pacientes hospitalizados que sea de espacio adecuado, disefio y
ubicacién que proteja al paciente de riesgos de transmision de agentes infecciosos y que permita
aislamiento adecuado del paciente, examen confidencial, y evaluacion.

Deberd existir un drea designada para el cuidado de pacientes ambulatorios que proteja a los
pacientes de riesgos de transmisiéon de agentes infecciosos y que permita, de ser necesario, el
aislamiento adecuado del paciente; examen confidencial y evaluacion; y administracién de
liguidos intravenosos, medicamentos, hemoderivados, o productos de terapia celular.

Deberd existir un area designada, en una ubicacidén apropiada, espacio adecuado y disefio que
minimice el riesgo de contaminacién microbiana, cuando sea proporcionado (provisto) el régimen
de acondicionamiento o preparativo, la administracion del producto de terapia celular, o el
cuidado inicial post-trasplante en un entorno ambulatorio.

Debe haber un médico disponible las 24 horas del dia, quien pueda proveer una pronta evaluacién
y tratamiento a los pacientes.

El Programa Clinico debe documentar la limpieza de la institucién y mantener un orden
suficiente para alcanzar las condiciones adecuadas para sus operaciones.

El Programa Clinico debe operar de tal manera que minimice los riesgos a la salud y la seguridad
de empleados, pacientes, donantes, visitantes y voluntarios.

El Programa Clinico debe contar con un manual de seguridad que incluya las instrucciones para
accién en caso de exposicion a nitrégeno liquido; enfermedades infectocontagiosas; y riesgos
guimicos, bioldgicos, radioldgicos, eléctricos, o incendios.

Todos los residuos generados por las actividades del Programa Clinico deben ser desechados de
tal manera que minimice cualquier riesgo al personal de la institucién y al medio ambiente, de
acuerdo con la ley correspondiente.
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B2.9

B2.10

B2.11

B2.12

B2.13

B2.14

B2.15

B2.16

B2.17

Deberd existir una normativa escrita sobre higiene personal y el uso de equipo y vestimenta de
proteccidn personal.

B2.9.1 La normativa debera definir la ropa de proteccidn que se debe usar al ingresar al drea de
trabajo y mientras se trabaja dentro de ella.

B2.9.2 La normativa debera definir el equipo de proteccién personal apropiado para las
actividades y la clasificacion del entorno que se debera utilizar durante la manipulacion
de muestras bioldgicas.

B2.9.3 Tal equipo protector o vestimenta no debe utilizarse fuera de las areas de trabajo.

Deberd existir equipo y materiales adecuados para los procedimientos que se lleven a cabo.

Debera existir acceso a una unidad de cuidados intensivos o servicios de emergencia (urgencias).

B2.11.1 Cuando sea apropiado, deberdn existir indicaciones por escrito para comunicacion,
monitoreo del paciente, y la pronta transferencia de los pacientes a una unidad de
cuidados intensivos, departamento de emergencias (urgencias) o su equivalente.

Debera haber un servicio de farmacia abierto (disponible) las 24 horas del dia, que provea de
medicamentos necesarios para el cuidado de los pacientes de terapia celular.

B2.12.1 La farmacia deberd tener acceso rdpido a medicamentos adecuados para el tratamiento
de complicaciones esperadas de la terapia celular, incluyendo el sindrome de liberacién
de citoquinas (SLC), para cada uno de los receptores de productos de terapia celular.

Debera haber disponibilidad de apoyo renal bajo la direccion de nefrélogos y personal entrenado.

Debera haber disponibilidad, durante las 24 horas del dia, de hemoderivados Citomegalovirus
(CMV)-adecuados e irradiados o su equivalente, necesarios para el cuidado de pacientes de
terapia celular.

Deberd haber supervision por parte del médico adscrito si médicos generales, médicos en
entrenamiento o profesionales de practica avanzada (PPA) proveen cuidados a los pacientes de
trasplante. El grado de responsabilidad de los médicos generales, médicos en entrenamiento, o
PPA debe estar bien definido.

Los programas clinicos que administren terapias celulares deberan utilizar laboratorios
acreditados, registrados, certificados o autorizados de acuerdo con la legislacién aplicable.

Programas Clinicos que realicen trasplantes alogénicos o terapia celular deberan de realizar las
pruebas de antigenos leucocitarios humanos (HLA) en laboratorios que cuenten con la capacidad
de llevar a cabo la tipificacion del HLA basados en ADN de intermedia y alta resoluciéon y que hayan
sido acreditados apropiadamente por la Sociedad Americana de Histocompatibilidad e
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Inmunogenética, la Federacion Europea de Inmunogenética, Colegio de Patélogos Americanos u

otras organizaciones de acreditacién, que puedan proveer servicios apropiados para los pacientes

de trasplante de terapia celular hematopoyética.

B2.17.1 Los Laboratorios de Pruebas de HLA deberan ser capaces de llevar a cabo pruebas basadas

en ADN de resolucién intermedia y alta resolucién para el fenotipado y escrutinio de
anticuerpos anti-HLA.

B2.18 Las pruebas para monitorear el quimerismo deben de llevarse a cabo en laboratorios que hayan

sido acreditados en las técnicas utilizadas.

B2.18.1 Se podran llevar a cabo quimerismo de linaje especifico.

B3: PERSONAL

B3.1 DIRECTOR DEL PROGRAMA CLINICO

B3.1.1 El Director del Programa Clinico debe ser un médico autorizado o certificado para ejercer

B3.1.2

B3.1.3

B3.1.4

la medicina en la jurisdiccidon en el cual el Programa Clinico estd ubicado quien ebera
haber alcanzado certificacion en una (1) o mas de las siguientes especialidades:
Hematologia, Oncologia Médica, Inmunologia, o Pediatria Hemato/Oncoldgica. Para
programas de células efectoras inmunes (CEls), la certificacién es requerida en el area
especifica de la enfermedad. Los médicos que han completado su formacion médica antes
de los requisitos de entrenamiento de la especialidad pueden fungir como Director del
Programa Clinico, siempre y cuando demuestren experiencia documentada en el campo
de trasplante de CPHs durante un periodo de mas de diez (10) afios.

B3.1.1.1El Director del Programa Clinico debe tener al menos (como minimo) dos (2) afios
de experiencia como médico adscrito responsable del manejo clinico directo de
pacientes de trasplante de CPH y pacientes de terapia celular a través de (del) la
atencidn (cuidado) continua(o).

El Director del Programa Clinico debe ser responsable de las operaciones administrativas
y clinicas, incluyendo el cumplimiento con estos Estdndares y con la ley correspondiente.

El Director del Programa Clinico debe ser responsable de todos los elementos del disefio
del Programa Clinico incluyendo la gestién de la calidad, la seleccién y el cuidado de
pacientes y donantes, la recoleccidn de células, y el procesamiento de estas, ya sea que
los servicios sean propios de la institucion o contratados a terceras personas o
instituciones.

El Director del Programa Clinico debe supervisar el cuidado médico proporcionado por
todos los miembros del Programa Clinico.

B3.1.4.1 El Director del Programa Clinico debe ser responsable de verificar la competencia
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B3.2

B3.3

B3.1.5

de los miembros del Programa Clinico anualmente.

El Director del Programa Clinico debe participar al menos diez (10) horas por afio en
actividades educativas relacionadas con el trasplante de CPH y otras terapias celulares
anualmente.

MEDICOS ADSCRITOS

B3.2.1 Los médicos adscritos al Programa Clinico deberdn estar autorizados para ejercer

B3.2.2

B3.2.3

B3.2.4

B3.2.5

medicina en la jurisdiccion del Programa Clinico.

B3.2.1.1 Los médicos adscritos para trasplante deberan estar certificados o entrenados
en una (1) en una de las siguientes especialidades: Hematologia, Oncologia
Médica, Inmunologia, o Pediatria Hemato/Oncoldgica.

B3.2.1.2 Los médicos adscritos para terapias celulares no relacionadas con trasplante
deberan estar certificados o entrenados en terapia celular en el area especifica
de la enfermedad

Para Programas Clinicos que realizan trasplantes en adultos, deben tener al menos un (1)
médico adscrito quien haya alcanzado certificacion como especialista en Hematologia,
Oncologia Médica, o Inmunologia.

Programas Clinicos que realizan trasplantes pediatricos deben contar con al menos un (1)
médico adscrito quien haya alcanzado certificacidn como especialista en Pediatria
Hemato/Oncoldgica o Inmunologia Pediatrica.

Los programas clinicos que realizan trasplantes pediatricos deberdn tener un equipo de
trasplantes capacitado en el manejo de receptores (pacientes) pediatricos.

Los médicos adscritos al Programa Clinico deben participar al menos en diez (10) horas
por afio en actividades educativas relacionadas con el trasplante de CPH y otras terapias
celulares.

ENTRENAMIENTO PARA DIRECTORES DEL PROGRAMA CLINICO Y MEDICOS ADSCRITOS

B3.3.1

B3.3.2

B3.3.3

Los médicos adscritos deben tener al menos un (1) afio de entrenamiento supervisado en
el manejo de pacientes de trasplantes de CPH y terapia celular, a través del cuidado
continuo.

Entrenamiento clinico y competencia debe incluir el manejo de receptores de trasplante
CPH autodlogo y alogénico, y pacientes que reciben células efectoras inmunes y otras
terapias celulares, seguin aplique en el ambito de su practica.

La competencia de los directores del Programa Clinico y los médicos adscritos debera ser
evaluada cada aio.
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B3.3.4 Directores y médicos adscritos al Programa Clinico deberan haber recibido entrenamiento
especifico en cada una de las siguientes areas, segln corresponda con los servicios del
Programa Clinico:

B3.3.4.1 Indicaciones para el trasplante de CPH alogénico y autdlogo.
B3.3.4.2 Indicaciones para las terapias de CEls.

B3.3.4.3  Seleccién adecuada de pacientes y regimenes de acondicionamiento apropiados,
incluyendo regimenes de linfodeplecion.

B3.3.4.4  Manejo, evaluacidn y seleccién del donante.
B3.3.4.5 Consentimiento informado tanto del receptor como del donante.
B3.3.4.6  Seleccién y administracién de regimenes de acondicionamiento.

B3.3.4.7  Seleccién y administracidon de factores de crecimiento para la movilizacién
de CPH y para la reconstitucidon celular hematopoyética post-trasplante.

B3.3.4.8 Administracion de productos de terapia celular, incluyendo CPH, CEl, células
modificadas genéticamente y otras terapias celulares.

B3.3.4.9 Manejo de complicaciones relacionadas con la administracién de productos
de terapia celular.

B3.3.4.10 Administracién y manejo de agentes inmunomodulatorios.

B3.3.4.11 Manejo de la fiebre neutropénica.
B3.3.4.12 Diagnostico y manejo de complicaciones pulmonares.

B3.3.4.13 Diagnostico y manejo de sindrome de obstruccion sinusoidal y otras causas de
disfuncidn hepatica.

B3.3.4.14 Manejo de trombocitopenia y sangrado, incluyendo el reconocimiento de
coagulacién intravascular diseminada.

B3.3.4.15 Manejo de cistitis hemorragica.

B3.3.4.16 Manejo de transfusion sanguinea, incluyendo el uso de hemoderivados CMV
adecuados e irradiados (o su equivalente).

B3.3.4.17 Monitoreo y manejo y de mucositis.
B3.3.4.18 Monitoreo y manejo de complicaciones gastrointestinales.

B3.3.4.19 Monitoreo y manejo y del dolor.
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B3.3.5

B3.3.4.20

B3.3.4.21

B3.3.4.22

B3.3.4.23

B3.3.4.24

B3.3.4.25

B3.3.4.26

B3.3.4.27

B3.3.4.28

B3.3.4.29

B3.3.4.30

B3.3.4.31

B3.3.4.32

B3.3.4.33

B3.3.4.34

B3.3.4.35

Manejo de SLC.

Monitoreo y manejo de toxicidad neuroldgica, incluyendo sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunes (SNACEI).

Manejo de sindrome similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a
células efectoras inmunes (SLH-CEI).

Manejo y monitoreo del sindrome de activacion de macréfagos /
linfohistiocitosis hemofagocitica.

Manejo de disfuncién cardiaca.
Manejo de disfuncién renal.
Diagnostico, monitoreo y manejo de complicaciones infecciosas.

Manejo de fallo del injerto de CPH y citopenia prolongada.
Diagndstico y manejo de complicaciones dermatoldgicas.

Evaluacién de resultados post-trasplante y de otras terapias celulares.
Manejo del sindrome de lisis tumoral.

Evaluacién de efectos tardios de terapia celular.

Documentacién y reporte de pacientes participantes en protocolos de
investigacion.

Responsabilidades de reportar efectos adversos de acuerdo con la
ley correspondiente.

Manejo paliativo y manejo de pacientes terminales.

Cuidado del paciente y donante de acuerdo con su edad.

Para médicos que participen en Programas Clinicos que soliciten acreditacién para

trasplante alogénico de CPH, se requiere un entrenamiento clinico especifico adicional y

competencia que debera incluir lo siguiente:

B3.3.5.1

B3.3.5.2

B3.3.5.3

Identificacion, evaluacidn y seleccion de fuentes de CPH, incluyendo el uso
de registros de donantes (base de datos de donantes a nivel nacional o
internacional).

Determinacion de la elegibilidad del donante.

Metodologia e implicaciones de las pruebas de tipificacién de antigenos de
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B3.4

B3.5

B3.3.5.4

B3.3.5.5

B3.3.5.6

HLA.
Metodologia e implicaciones de las pruebas de quimerismo.

Manejo de pacientes que reciben productos derivados de CPH
incompatibles en cuanto al sistema ABO.

Diagnostico y manejo de enfermedad aguda y crdénica de injerto contra
huésped (EICH).

B3.3.6 Los médicos adscritos deben conocer y estar familiarizados con los siguientes

procedimientos:

B3.3.6.1

B3.3.6.2

B3.3.6.3

B3.3.6.4

B3.3.6.5

B3.3.6.6

Procedimientos de recoleccién productos, incluyendo aféresis y cosecha de
medula ésea.

Procesamiento de productos de terapia celular, incluyendo lavado vy
dilucién.

Modificacidn genética de células y su impacto en el cuidado del paciente.

Criopreservacion de productos de terapia celular.

Fotoferesis extracorporea (FEC) para EICH.

Aferesis terapeutica.

MEDICOS EN ENTRENAMIENTO

B3.4.1 Los médicos en entrenamiento deben contar con licencia para ejercer en la jurisdiccién

del Programa Clinico y deben estar limitados en el ambito de la practica dentro de los

pardmetros de su entrenamiento y licencia y deben estar supervisados de manera

adecuada.

B3.4.2 Los médicos en entrenamiento deben recibir entrenamiento especifico y ser

competentes en ciertas actividades relacionadas con el trasplante y la terapia celular

incluyendo, pero no estan limitadas, a aquellas que se enlistan en los articulos B3.3.4 y

B3.3.5.

PROVEEDORES O PROFESIONALES DE PRACTICA AVANZADA (PPA)

B.3.5.1 PPA deben contar con licencia para ejercer en la jurisdiccién del Programa Clinico y deben

estar limitados en el ambito de la practica dentro de los parametros de su entrenamiento

y licencias o certificacion.

B3.5.2 PPA deben haber recibido entrenamiento especifico y mantener competencia en el
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trasplante y las tareas cognoscitivas y habilidades relacionadas con la terapia celular que
llevan a cabo incluyendo, pero no estdn limitadas, a aquellas que se enlistan en los
articulos B3.3.4y B3.3.5.

B3.5.3 PPA deben participar al menos en diez (10) horas por afio en actividades educativas
relacionadas con el trasplante de CPH y otras terapias celulares.

B3.6  ENFERMERAS (OS)

B3.6.1 El personal de enfermeria debera estar entrenado formalmente y con experiencia en el
manejo de pacientes que reciben terapia celular.

B3.6.1.1 Las enfermeras(os) deben ser entrenadas(os) en el manejo de pacientes que
reciben terapia celular de acuerdo con la edad especifica de los mismos.

B3.6.1.2 Un Programa Clinico que proporciona tratamiento a pacientes pediatricos
debe contar con personal de enfermeria entrenado formalmente y con
experiencia en el manejo especifico de pacientes pediatricos que reciben
terapia celular.

B3.6.2 El personal de enfermeria debera haber recibido entrenamiento especifico y mantener
competencia en las habilidades relacionadas con el trasplante y terapia celular que
practiquen y debe incluir lo siguiente:

B3.6.2.1  Cuidados del paciente hemato/oncoldgico, incluyendo una revisién general
del proceso de terapia celular.

B3.6.2.2  Administracidn de regimenes preparativos y de linfodeplecion.

B3.6.2.3  Administracidn de productos de terapia celular, incluyendo CPH, CEl, células
modificadas genéticamente, y otras terapias celulares.

B3.6.2.4  Administracién de hemoderivados, factores de crecimiento, citoquinas y
otras terapias de soporte.

B3.6.2.5 Reconocimiento de las complicaciones de la terapia celular y emergencias
gue requieran notificacion inmediata del equipo de terapia celular.

B3.6.2.6  Intervenciones de atencién para manejar las complicaciones de la terapia
celular

B3.6.2.7 Manejo paliativo y de pacientes terminales.

B3.6.3 Deberd haber un nimero adecuado de personal de enfermeria con experiencia en el
cuidado de pacientes receptores de terapia celular.

B3.6.4 Debera haber una proporcion de personal de enfermeria /paciente adecuada para cubrir
las necesidades clinicas de los pacientes en funcién de su gravedad.
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B3.7

FARMACEUTICOS

B3.7.1 Los Farmacéuticos deberan contar con licencia para ejercer en la jurisdiccién del Programa

B3.7.2

B3.7.3

B3.7.4

B3.8

Clinico y deben estar limitados al ambito de la practica dentro de los parametros de su
entrenamiento y licencias.

El entrenamiento y conocimientos de los farmacéuticos debera incluir:

B3.7.2.1  Cuidado del paciente hemato/oncoldgico, incluyendo el proceso de terapia
celular.

B3.7.2.2  Reconocimiento y manejo de eventos adversos incluyendo, pero que no
estan limitados a SLC, toxicidades neuroldgicas, SLH-CEl, y los medicamentos
apropiados.

B3.7.2.3 Monitoreo de farmacos terapéuticos, incluyendo, pero no esta limitado a,
agentes anti-infeccién, agentes de inmunosupresién y de preparacion,
medicamentos anticonvulsivos y anticoagulantes.

B3.7.2.4  Monitoreo para y reconocimiento de interacciones farmaco/farmaco y
farmaco/alimentos y las modificaciones de dosis necesarias.

B3.7.2.5 Reconocimiento de medicamentos que requieren ajuste en caso de mal
funcionamiento de érganos, edad, peso, y otras condiciones médicas.

Los Farmacéuticos designados deberan estar involucrados en el desarrollo e
implementacion de los documentos controlados relacionados con el manejo
farmacoldgico de receptores de terapia celular.

Los Farmacéuticos designados a los trasplantes deberan participar al menos en diez (10)
horas por afo en actividades educativas relacionadas con el trasplante de CPH y otras
terapias celulares.

MEDICOS ESPECIALISTAS PARA INTERCONSULTA

B3.8.1 El Programa Clinico debera tener acceso a médicos especialistas para interconsulta,

certificados o entrenados y/o a grupos de especialistas de disciplinas claves quienes sean
capaces de asistir en el manejo de pacientes y donantes que requieran cuidados médicos,
incluyendo, pero no limitado a:

B3.8.1.1  Cardiologia.

B3.8.1.2 Dermatologia.
B3.8.1.3 Fertilidad

B3.8.1.4  Gastroenterologia.
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B3.9

B3.8.1.5

B3.8.1.6

B3.8.1.7

B3.8.1.8

B3.8.1.9

B3.8.1.10

B3.8.1.11

B3.8.1.12

B3.8.1.13

B3.8.1.14

B3.8.1.15

B3.8.1.16

B3.8.1.17

B3.8.1.18

B3.8.1.19

Infectologia.

Cuidados intensivos.

Nefrologia.

Neurologia.

Ginecologia/Obstetricia.

Oftalmologia.

Cuidados paliativos y manejo del paciente terminal.
Patologia.

Psiquiatria.

Medicina pulmonar.

Oncologia radioldgica con experiencia en protocolos de tratamiento con
irradiacion de cobertura amplia (por ejemplo, irradiacion corporal total o
linfoide total), y otros protocolos de irradiacidn si se administra radioterapia.

Radiologia.
Cirugia general.
Medicina transfusional.

Especialista en enfermedad primaria, segun aplique.

B3.8.2 Un Programa Clinico que trate a pacientes y donadores pediatricos deberd tener médicos

de interconsulta, como se define en B3.8.1, calificados en el manejo de pacientes

pediatricos.

GERENTE DE GESTION DE LA CALIDAD

B3.9.1 Debe haber un Gerente del Programa de Gestion de la Calidad, para establecer y

mantener los sistemas para la revisién, modificacion, y la aprobacién de todas las

normas y procedimientos dirigidos al monitoreo del cumplimiento con estos Estandares

y/o el desempefio del Programa Clinico.

B3.9.2  El Gerente de Gestion de la Calidad del Programa Clinico debera tener una estructura

de reporte independiente de las operaciones del programa clinico.

B3.9.3 El Gerente del Programa de Gestidon de la Calidad debe participar al menos en diez

(10) horas por afio en actividades educativas relacionadas a terapia celular y gestion de

la calidad.
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B3.10

B3.11

PERSONAL DE MANEJO (GESTION) DE DATOS

B3.10.1 Deberd haber suficiente personal que se encargue de la gestidon de datos para que se
cumpla con el inciso B9.

B3.10.2 Personal definido encargado de la gestion de datos deberia participar en educacion
continua relacionado con terapia celular y gestion de datos con un minimo de cinco (5)
horas anualmente.

PERSONAL DE SERVICIOS DE APOYO

B3.11.1 El Programa Clinico deberd tener acceso a personal designado con entrenamiento
adecuado y educacion para asistir en la provision de la evaluacién de pacientes pre-
trasplante, tratamiento, y seguimiento post-terapia. El personal de apoyo deberd

incluir:
B3.11.1.1 Personal de trabajo social.
B3.11.1.2 Personal de servicios psicosociales.

B3.11.1.3 Personal de fisioterapia.

B3.11.1.4 Dietistas.

B4: GESTION DE LA CALIDAD

B4.1

B4.2

B.4.3

B4.4

Deberd haber un Programa de Gestidn de la Calidad (GC) global que incorpore datos claves
del desempefio de gestion de calidad de la parte clinica, de la recoleccidn y el procesamiento.

B4.1.1 El Director del Programa Clinico debera tener la autoridad y la responsabilidad de asegurar
que el Programa de Gestion de la Calidad se establezca y se mantenga de manera efectiva.

El Programa Clinico debera establecer y mantener un Plan de Gestién de la Calidad (Plan GC) por
escrito.

B4.2.1 El Director del Programa Clinico debera ser responsable del Plan de Gestién de la Calidad
en lo que se refiere al Programa Clinico.

El Plan de Gestion de la Calidad debera incluir, o resumir y hacer referencia a, un organigrama del
personal clave, sus funciones dentro del programa de terapia celular y las relaciones de reporte,
incluyendo la parte clinica, la de recoleccion y el procesamiento.

B4.3.1 El Plan de Gestidn de la Calidad debera incluir una descripcidon de cémo dicho personal
clave interacciona para implementar las actividades de gestion de la calidad.

El Plan de Gestiéon de la Calidad debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y
Procedimientos Operativos Estandares que describan los requisitos del personal, para cada
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puesto clave en el Programa Clinico. Los requisitos del personal deben incluir como minimo lo

siguiente:

B4.4.1 Una descripcion del perfil del puesto actualizada para todo el personal.

B4.4.2 Un sistema que documente lo siguiente para todo el personal:

B4.4.2.1

B4.4.2.2

B4.4.2.3

B4.4.2.4

B4.4.2.5

Las calificaciones iniciales.
Orientacion para empleados de nuevo ingreso.

Entrenamiento inicial, competencia y reentrenamiento segun corresponda
para todos los procedimientos que se lleven a cabo.

Competencia continua para cada funcidn critica desempenada y evaluada
por lo menos cada afio.

Educacién continua.

B4.5 ElI Plan de Gestidon de la Calidad deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, un sistema

exhaustivo para el control y gestién de documentos bajo control.

B4.5.1 Deberd existir identificacion de los tipos de documentos que son considerados criticos y

deben cumplir con los requerimientos del sistema de control de documentos. Los

documentos controlados den incluir como minimo:

B4.5.1.1

B4.5.1.2

B4.5.1.3

B4.5.1.4

B4.5.2 Deberan

Normativas, protocolos, Procedimientos Operativos Estandares y guias.
Hojas de trabajo.

Formularios.

Etiquetas

existir normativas y procedimientos para el desarrollo, la aprobacidn,

implementacion, distribucidn, revision, y el archivo de todos documentos controlados.

B4.5.3 Elsistema de control de documentos debe incluir:

B4.53.1

B4.5.3.2

B4.5.3.3

B4.5.3.4

Un formato estandarizado para documentos controlados.

La asignacidon de identificadores numéricos o alfanuméricos y titulos o
encabezados para cada documento y versiones autorizadas dentro del
sistema.

Un sistema para la aprobacién de documentos, incluyendo la fecha de
aprobacion, la firma de la (las) personas(s) que autorizan, y la fecha efectiva
para ponerlos en uso.

Un sistema para proteger a los documentos controlados de modificacion
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B4.6

B4.7

accidental o no autorizada.
B4.5.3.5 Revisidon de documentos controlados cada dos (2) afios como minimo.

B4.3.5.6  Un sistema para el control de cambios en los documentos que incluya una
descripcién del cambio, la versién, la firma de la(s) persona(s) que lo
autorizan, la(s) fecha(s) de aprobacién, comunicaciéon o entrenamiento del
cambio, segln corresponda, la fecha en la que entra en efecto y la fecha de
archivado.

B4.5.3.7  Normativas y procedimientos archivados, incluyendo las fechas de uso y su
historia secuencial, deben mantenerse por un periodo de diez (10) afilos como
minimo desde la fecha de su archivo o de acuerdo a normativas
gubernamentales o institucionales, lo que sea mayor.

B4.5.3.8  Un sistema para el retiro de documentos obsoletos para prevenir el uso no
intencionado.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y procedimientos
para el establecimiento y el mantenimiento de acuerdos por escrito.

B4.6.1 Se deberan establecer acuerdos con instituciones externas que proveen servicios criticos
gue pudieran afectar la calidad y seguridad del producto de terapia celular o la salud y
seguridad del donante o paciente.

B4.6.2 Los acuerdos deberan incluir las responsabilidades de todas aquellas instituciones
externas las cuales realicen cualquier paso en la recoleccién, procesamiento, pruebas de
laboratorio, almacenamiento, distribucion o administracién para mantener
acreditaciones y para cumplir con la ley correspondiente y estos Estandares.

B4.6.3 Los acuerdos deberan ser fechados, revisados y renovados de forma regular, y como
minimo cada dos (2) afios.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y procedimientos para la
documentacion y la evaluacién de analisis de resultados y eficacia del producto de terapia celular
con el fin de verificar que los procedimientos en uso provean como resultado en forma
consistente un producto seguro y eficaz.

B4.7.1 Los criterios en cuanto a la seguridad del producto de terapia celular, eficacia del producto,
y/o los resultados clinicos deberan ser determinados y deben ser revisados de manera
regular.

B4.7.2 Se deberan evaluar tanto los datos individuales del producto de terapia celular como los
datos en conjunto para cada tipo de producto de terapia celular, diagndstico del paciente,
asi como los tipos de donadores.

B4.7.3 La evaluaciéon del analisis de resultados y/o la eficacia del producto deberd incluir como
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B4.8

B4.7.4

B4.7.5

B4.7.6

minimo:

B4.7.3.1 Para los productos de CPH que se destinan para reconstitucion
hematopoyética, el tiempo que tarda el injerto de neutréfilos y plaquetas
después de la administracién del producto de terapia celular.

B4.7.3.2 Para los productos CEls, incluyendo las infusiones de linfocitos del donador,
un punto final de la funcién clinica tal como sea aprobada por el Director del
Programa Clinico.

B4.7.3.3  Para productos de CPH modificados genéticamente, un punto final de la
funcidn clinica tal como sea aprobada por el Director del Programa Clinico.

B4.7.3.4  Morbilidad total relacionada con el tratamiento y mortalidad a los treinta
(30), cien (100) dias y al afio después de la administracion del producto de
terapia celular.

B4.7.3.5 Grado de la EICH aguda dentro de los cien (100) dias después del trasplante
alogénico.

B4.7.3.6  Grado de la EICH crénica dentro de un (1) afo después del trasplante
alogénico.

B4.7.3.7 Monitoreo de infecciones, incluyendo infecciones de los catéteres venosos
centrales e infecciones nosocomiales.

Se deberdn de proveer los datos en el analisis de resultados y eficacia del producto de
terapia celular, incluyendo reacciones adversas relacionadas con el paciente, donante
y/o producto, de manera oportuna a las instituciones involucradas en la recoleccion, el
procesamiento y/o en la distribucién del producto de terapia celular.

El Programa Clinico deberd lograr los resultados de sobrevivencia de los pacientes
después de un afio de realizado el trasplante, dentro de o por arriba de los rangos
esperados cuando estos se comparen con los datos de los resultados de los trasplantes
ya sea nacionales o internacionales.

B4.7.5.1 El Programa Clinico debe someter un plan de acciones correctivas, en el
caso de que no se logren los resultados esperados después de un afo del
trasplante y que cumplan con los requerimientos de FACT o JACIE.

El Programa Clinico debera establecer rangos para mortalidad no relacionada con la
recaida a los cien (100) dias después de la administracion del producto de terapia celular
y describir la justificacion y el proceso de revision en el Plan de GC.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normas, procedimientos, y un

esquema que mencione cada cuando las auditorias deben ser conducidas, revisadas y reportadas,

que incluyan todas las actividades del Programa Clinico para de esta manera verificar su
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cumplimiento con los elementos del Programa de GC y con las normativas y procedimientos

operacionales, con la ley correspondiente, y con estos Estandares.

B4.8.1 Las auditorias en el programa clinico deberdn ser realizadas de forma regular por una

B4.8.2

B4.8.3

persona con los conocimientos necesarios en el proceso y competencia en auditorias para
identificar problemas, pero quien no es el Unico responsable del proceso que es auditado.

Un plan para auditar para cada auditoria deberad incluir:

B4.8.2.1 Titulo.

B4.8.2.2 Nombre del (los) individuo(s) para llevar a cabo la auditoria.
B4.8.2.3 Propdsito de la auditoria.

B4.8.2.4 Alcance de la auditoria.

B4.8.2.5 Documentacién que evidencie el revisado y la aprobacion por parte del
Director del Programa clinico y del Gerente de Calidad.

Un reporte de auditoria debera incluir:
B4.8.3.1 Un plan de auditoria aprobado.
B4.8.3.2 Identificacion del auditor.

B4.8.3.3 Fecha de inicio y fecha de termino.
B4.8.3.4 Documentos o procesos auditados.

B4.8.3.5 Resumen de los resultados que incluya hallazgos, evaluacion de la(s) causa(s)
subyacente(s) del / los error(es), recomendaciones y conclusiones.

B4.8.3.6 Plan parael seguimiento, y si es apropiado, que incluya fechas a cumplir (fechas
limite).

B4.8.3.7 Documentacion de la revisidon y aprobacién por parte del Director del Programa
Clinico y el Gerente de Calidad.

B4.8.4 Losresultados de las auditorias deberdn ser utilizados para reconocer problemas, detectar

B4.8.5

tendencias, identificar oportunidades de mejora, e implementar acciones correctivas y
preventivas (ACP) cuando sea necesario y el seguimiento de la efectividad de dichas
acciones de manera oportuna.

Las auditorias deberdn ser llevadas a cabo anualmente, como minimo y debe incluir por
lo menos lo siguiente:

B4.8.5.1  Auditorias de la exactitud de los datos clinicos contenidos en los formularios
de los Datos Esenciales de Trasplante y de los Datos Esenciales de Terapia
Celular del Centro Internacional para la Investigacidn en Trasplante de Sangre
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B4.9

B4.10

B4.11

y Medula Osea (CIBMTR) o los formularios de Recoleccién de Datos de la
Sociedad Europea para Trasplante de Sangre y Medula Osea (EBMT).

B4.8.5.2 Escrutinio y pruebas del donador.

B4.8.5.3  Manejo de productos de terapia celular con resultados de cultivos positivos.

B4.8.5.4  Puntos de seguridad para la terapia de células efectoras inmunes y el manejo
de toxicidad.

B4.8.5.5 Documentaciéon que demuestre que las instituciones externas que lleven a
cabo servicios criticos contractuales hayan cumplido con los requerimientos
establecidos en los acuerdos o contratos escritos.

B4.8.5.6  Verificacion de los farmacos de quimioterapia y sus dosis comparados con las
ordenes médicas.

B4.8.6 Auditorias adicionales deberdn ser llevadas a cabo como parte de un abordaje basado en

riesgo como seguimiento de las ocurrencias.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas o Procedimientos
Operativos Estandares para la gestién de auditorias externas solicitadas por el fabricante
comercial o la agencia reguladora correspondiente.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y Procedimientos Operativos
Estandares acerca del manejo de productos de terapia celular con resultados de cultivo
microbiano positivos que incluyan como minimo:

B4.10.1 Criterios para la administracién de productos de terapia celular con resultados de
cultivo microbiano positivos.

B4.10.2 Notificacion del receptor o paciente, el personal de la institucién de recoleccién, el
personal de la institucién de procesamiento y cualquier otra institucion que recibe el
producto de terapia celular, y si es relevante, al donador y al patrocinador.

B4.10.3 Seguimiento del receptor y analisis de resultados.

B4.10.4 Seguimiento del donante, si procede.

B4.10.5 Investigacion y documentacion de la causa.

B4.10.6 Reporte a agencias regulatorias, segun requiera la ley correspondiente.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para detectar y manejar ocurrencias (errores, accidentes, desviaciones,
eventos adversos reacciones adversas, y quejas). Incluyendo como minimo las siguientes
actividades:

B4.11.1 Deteccion.
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B4.11.2 Investigacion.

B4.11.2.1

B4.11.2.2

El Programa Clinico debera llevar a cabo una investigacion completa y a
tiempo en colaboracion con la Institucion de Recoleccién, la de
Procesamiento y cualquier otra entidad(es) involucradas en la manufactura
del producto de terapia celular, segin corresponda.

Las investigaciones deberan identificar la causa y contar con un plan de
acciones correctivas y preventivas a corto y a largo plazo segun corresponda.

B4.11.2.3 Las ocurrencias se deberan rastrear y establecer tendencias.

B4.11.3 Documentacion.

B4.11.3.1

B4.11.3.2

B4.11.3.3

B4.11.4 Reporte.

B4.11.4.1

B4.11.4.2

La documentacidn deberad incluir la descripcidén de la ocurrencia, la fechay la
hora de la ocurrencia, las personas involucradas y/o los productos de terapia
celular, incluyendo el identificador Unico del producto en cuestion, segun
aplique, cuando y a quien se reportd la ocurrencia y las acciones inmediatas
gue se llevaron a cabo.

Todos los reportes de investigacidn, debe ser revisada de manera oportuna
por el Director del Programa Clinico y el Gerente de Calidad.

Los archivos acumulados de las ocurrencias se deberdn mantener y deberan
incluir los reportes de investigacion por escrito que contengan las
conclusiones, analisis de la causa-raiz, el seguimiento, las ACPs y el enlace a
los registros del producto(s) de terapia celular, donante(s) y paciente(s)
involucrados, segun corresponda.

Se deberan reportar al (a los) médico(s) adscrito(s) o responsable(s) del
paciente y del donador, el reporte de la ocurrencia y los resultados de la
investigacion que se llevd a cabo, en el caso de que haya sido determinado que
un producto de terapia celular fue el causante de un evento o reaccién
adversa, asi como también a otras instituciones que participaron en la
manufactura del producto celular, instituciones de registro, patrocinadores,
agencias que proporciona becas de investigacion, Comités de Seguridad
Institucional (CSl), Comités de Etica, agencias de acreditacién, y agencias
gubernamentales tal y como sea requerido por la ley correspondiente.

Las ocurrencias deberan ser reportadas a otras instituciones que lleven a cabo
funciones de terapia celular en el producto de terapia celular afectado.

B4.11.5 Accidn correctiva y preventiva.

B4.11.5.1

Se deberd implementar accion apropiada, incluyendo la accién inmediata
para resolver el problema a corto plazo y la de largo plazo para prevenir que
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B4.12

B4.13

B4.14

B4.15

el problema no ocurra de nuevo.

B4.11.5.2 Se deberan llevar a cabo dentro de los tiempos establecidos en el reporte
de investigacion, las auditorias de seguimiento para evaluar la eficacia de las
ACPs.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para la cadena de custodia y cadena de identidad del producto de terapia
celular que permitan seguir la secuencia de eventos desde el donante hacia el receptor o la
disposicion final o el rastreo desde el receptor o disposicion final hacia el donante.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estdndares para tomar acciones en el caso de que las operaciones o funciones del
Programa Clinico sean interrumpidas.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para la calificacién de fabricantes criticos, vendedores (proveedores de
servicios, equipos, software, materiales, reactivos), institucione y servicios.

B4.14.1 Los equipos criticos, el software, los suministros, los reactivos y las instituciones
utilizados para los procedimientos de recoleccién de terapia celular deberan estar
calificados.

B4.14.1.1 Se requiere calificacidon después de cualquier cambio significativo en estos
elementos.

B4.14.2 Los planes de calificacidn deberdn incluir los criterios minimos de aceptacién para el
desempefio.

B4.14.3 Los planes de calificacion, resultados, reportes y conclusiones deberan ser revisados y
aprobados por el Director del Programa Clinico y el Gerente de Calidad.

El Plan de GC debe incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos Operativos
Estandares para la validacién o verificacidn de procedimientos criticos.

B4.15.1 Los procedimientos criticos a ser validados deberdn incluir al menos lo siguiente:
procedimientos de recoleccién, etiquetado, almacenamiento, distribuciéon vy
preparacion para la administracién e infusion, segun aplique.

B4.15.2 Cada validacion y verificacién deberd incluir como minimo:
B4.15.2.1 Un plan aprobado, incluyendo las condiciones a ser evaluadas.
B4.15.2.2 Criterios de aceptacion.
B4.15.2.3 Recoleccién de datos.
B4.15.2.4 Evaluacién de datos.

B4.15.2.5 Resumen de los resultados.
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B4.16

B4.15.2.6 Las referencias, segln corresponda.

B4.15.2.7 La revision y aprobacidon del plan, el reporte, los resultados y la

conclusiéon por parte del Gerente de la Calidad y el Director del Programa
Clinico.

B4.15.3 Se deberdn validar y verificar los cambios significativos a los procedimientos criticos.

El Plan de

GC debera incluir, o resumir y hacer referencia, a normativas y Procedimientos

Operativos Estdndares para la evaluacion de riesgo en cambios a un proceso para confirmar que

dichos cambios no conlleven un impacto adverso o un riesgo inherente en otra parte de la

operacion.

B4.17 El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia, a normativas y Procedimientos

B.4.18

Operativos Estandares para obtener y revisar retroalimentacién y tomar acciones cuando sea

apropiado.

B4.17.1

B4.17.2

La retroalimentacién se debera obtener por parte de las instituciones asociadas de
Recoleccidn y de Procesamiento.

La retroalimentacion se debera obtener por parte de los donantes y pacientes o los
representantes o tutores legales.

El Director del Programa Clinico debera revisar, cada cuatrimestre como minimo, las actividades

de gestidn de la calidad con los representantes de las posiciones claves y todos los elementos del

programa de terapia celular.

B4.18.1

B4.18.2

B4.18.3

Las juntas o reuniones deberdn tener miembros definidos que asistan a dichas
reuniones, minutas por escrito y acciones asignadas.

Se debera reportar a los puestos clave y al personal los datos del desempefio y
cualquier hallazgo durante la revision.

El Director del Programa Clinico no debera supervisar su propio trabajo o actividades,
si dicha persona también desempefia otras labores o actividades dentro del Programa
Clinico.

B4.19 El Director del Programa Clinico debe revisar anualmente la efectividad del Programa de GC.

B4.19.1

Deber3a estar disponible el reporte anual y la documentacion de los hallazgos a todo
el personal clave, al Director de la Institucion de Recolecciéon, al Director de la
Institucion de Procesamiento y al personal del programa.

B5: NORMAS Y PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARES

B5.1

El Programa Clinico debera establecer y mantener normativas o Procedimientos Operativos
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Estandares que cubran aspectos criticos de las operaciones o funciones y el manejo, ademas de

aquellos aspectos requeridos en el inciso B4. Estos documentos deberdn incluir todos los

elementos requeridos por estos Estandares y deberan incluir como minimo:

B5.1.1

B5.1.2

B5.1.3

B5.1.4

B5.1.5

B5.1.6

B5.1.7

B5.1.8

B5.1.9

B5.1.10

B5.1.11

B5.1.12

B5.1.13

B5.1.14

B5.1.15

B5.1.16

B5.1.17

B5.1.18

Confidencialidad de donador y paciente.

Evaluacién, seleccion y tratamiento incluyendo toda la atencion continua del cuidado
de la terapia celular.

Consentimiento informado del donante y receptor relacionado con el tratamiento,
recoleccidn del producto de terapia celular, almacenamiento y desecho.

Busqueda y seleccion del donante, incluyendo evaluacion, pruebas de laboratorio,
determinacion de elegibilidad, seleccidon y manejo.

Manejo de donantes y pacientes que requieran acceso venoso central.
Administracion de regimenes de preparacion.
Administracion de terapia citotdxica y de inmunosupresion.

Administracion de CPH y otros productos de terapia celular, incluyendo productos que
sean liberados con excepciones o condiciones.

Manejo de productos incompatibles al sistema ABO que incluya las indicaciones para
reducir los glébulos rojos (GR) o plasma.

Cuidado de pacientes inmunocomprometidos.
Administracion de hemoderivados.

Manejo de complicaciones del trasplante y otras terapias celulares, incluyendo SLC,
sindromes neuroldgicos, y SLH-CEI.

Monitoreo de pacientes post-administracidon de producto de terapia celular, incluyendo
el reconocimiento de complicaciones de terapia celular y emergencias que requieran
una notificacién rapida del equipo clinico correspondiente.

Provision de seguimiento a largo plazo adecuado y cuidado de los pacientes.

La duracidn y las condiciones de almacenamiento productos de terapia celular y las
indicaciones para su desecho o destino final.

Manejo (gestién) de datos.
La eliminacién de desechos médicos y biopeligrosos.

Programas Clinicos que utilicen productos de terapia celular modificados
genéticamente deben incorporar o hacer referencia institucional o incorporar
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B5.2

B5.3

B5.4

B5.5

B5.1.19

B5.1.20

B5.1.21

requerimientos regulatorios relacionados con las practicas de bioseguridad incluyendo
el desecho.

Plan de desastre y emergencias, incluyendo la respuesta del Programa Clinico.

Cadena de Identidad.

Cadena de Custodia.

El Programa Clinico deberd mantener una lista detallada de todos los documentos controlados
que incluya el titulo y el identificador.

Los Procedimientos Operativos Estandares deben estar suficientemente detallados y ser

inequivocos como para permitir que el personal calificado pueda seguir y completar los

procedimientos satisfactoriamente. Cada procedimiento en particular debe incluir lo siguiente:

B5.3.1

B5.3.2

B5.3.3

B5.3.4

B5.3.5

B5.3.6

B5.3.7

B5.3.8

B5.3.9

B5.3.10

Una descripcion clara y por escrito de los objetivos.

Una descripcién del equipo y materiales utilizados.

Los puntos finales aceptables y el rango de resultados esperados.
Una descripcién paso a paso del procedimiento.

Referencias a otros Procedimientos Operativos Estandares o normas requeridas para
llevar a cabo el procedimiento.

Situaciones relacionadas con la edad, sexo, altura y peso del paciente cuando sea
apropiado.

Una seccién de referencias o bibliografia que enliste la literatura actualizada.

La aprobaciéon documentada de cada Procedimiento Operativo Estandar por parte del
Director del Programa Clinico o medico designado antes de su implementacién y cada
dos (2) afios a partir de esa fecha.

La aprobacion documentada de cada modificacién de un procedimiento en particular
por parte del Director del Programa Clinico o medico designado antes de su
implementacion.

Referencias a las versiones actuales de las ordenes médicas, hojas de trabajo,
reportes, etiquetas y formularios.

Los documentos bajo control relevantes a los procesos realizados deben estar disponibles en todo

momento al personal.

Se debe documentar la revisidny en caso de que aplique, el entrenamiento y competencia,
antes de llevar a cabo un procedimiento nuevo o guias que hayan sido revisadas (editados).
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B5.6

B5.7

Todo el personal de la institucion debe de seguir los Procedimientos Operativos Estandares

relacionados con sus funciones o puestos de trabajo.

Las desviaciones planeadas deben ser pre-aprobadas por parte del Director del Programa Clinico

y revisadas por el Gerente de Calidad.

B6: SELECCION, EVALUACION Y MANEJO DEL DONANTE ALOGENICO Y AUTOLOGO

B6.1

B6.2

Deberd haber un criterio por escrito para la seleccién, evaluacion y manejo de donantes

alogénicos y autdlogos por parte del personal médico entrenado.

B6.1.1

B6.1.2

Este criterio por escrito debe incluir los lineamientos para la seleccion de donantes
alogénicos que sean menores de edad o ancianos (personas de la tercera edad).

Los donadores autdlogos y alogénicos se deberdn recolectar en un centro de
recoleccion con las capacidades adecuadas para manejar el nivel de agudeza y riesgos
de las comorbilidades.

INFORMACION PARA EL DONANTE ALOGENICO Y AUTOLOGO Y CONSENTIMIENTO PARA LA
RECOLECCION

B6.2.1

B6.2.2

El procedimiento de la recoleccidn debe ser explicado en términos que el donante
pueda entender y debe incluir como minimo la siguiente informacién:

B6.2.1.1 Los riesgos y beneficios del procedimiento.

B6.2.1.2 El objetivo de la recoleccidn para ya sea el tratamiento o para la investigacion.

B6.2.1.3  Las pruebasy procedimientos llevados a cabo en el donante o las muestras
obtenidas a partir del donante para proteger la salud, tanto la del donante
como la del receptor.

B6.2.1.4  Los derechos del donante o del representante legal autorizado para
revisar los resultados de dichas pruebas de acuerdo con la ley
correspondiente.

B6.2.1.5 Proteccién de la informacién médica y confidencialidad (privacidad).

B6.2.1.6 Métodos alternos de recoleccién.

Si el Programa Clinico es la entidad que obtiene el consentimiento para el
procedimiento de recoleccién, el consentimiento informado para la donacién del
producto de terapia celular deberd ser obtenido y documentado por un profesional de
la salud autorizado con conocimientos en el procedimiento de recoleccién y el uso
previsto del producto.
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B6.2.2.1

B6.2.2.2

B6.2.2.3

B6.2.2.4

B6.2.2.5

B6.2.2.6

B6.2.2.7

B6.2.2.8

B6.2.2.9

B6.2.2.10

B6.2.2.11

El consentimiento informado por parte de un donante alogénico debera ser
obtenido por un profesional de la salud certificado diferente al profesional
de la salud primario que este a cargo del cuidado del paciente.

Se debera llevar a cabo la traduccién e interpretacidn por parte de personas
calificadas que provean estos servicios en un entorno clinico u hospitalario.

No deberdan servir como intérpretes o traductores los familiares y
representantes legales autorizados del paciente.

El donante debera tener la oportunidad de hacer preguntas.

El donante debera tener el derecho de negarse a donar o retirar su
consentimiento.

El donante alogénico deberd estar informado de las consecuencias
potenciales para el receptor en caso de negarse a la donacion si el
consentimiento es anulado después de que el paciente comience a recibir
el régimen preparativo.

En el caso de que el donante sea un menor de edad, el consentimiento
informado debera ser documentado y obtenido por parte de tutores o
representantes legales autorizados de acuerdo con la ley correspondiente.

Deberia existir un proceso para obtener el consentimiento apropiado de los
donantes que sean menores de edad.

El donante alogénico deberd dar su consentimiento informado y
autorizaciéon por adelantado para proporcionar la informacién pertinente a
su salud, u otra informacidén al médico tratante o al paciente.

El donante debe ser informado acerca de la normativa para el
almacenamiento, desecho o disposicién final del producto de terapia
celular, incluyendo las acciones que se toman en el caso de que el paciente
a quien estaba destinado el producto de terapia celular ya no lo requiera.

La documentacion del consentimiento debe estar disponible al personal de
la Institucion de Recoleccién antes del procedimiento de recoleccion.

B6.3  DETERMINACION DE IDONEIDAD PARA DONANTES ALOGENICOS Y AUTOLOGOS

B6.3.1 Debera haber un criterio y normativas o Procedimientos Operativos Estandares de

evaluacion implementados para salvaguardar la seguridad de los donantes durante el

proceso de recoleccién del producto de terapia celular.

B6.3.1.1

Cualquier anormalidad de los resultados que se presente debera ser
reportada al donante potencial y documentar en su historia clinica las
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B6.3.2

B6.3.3

B6.3.4

B6.3.5

B6.3.6

recomendaciones que se han indicado para su cuidado y seguimiento.

B6.3.1.2  Laelegibilidad del donante alogénico debera ser evaluada por un profesional
de la salud certificado diferente al profesional de salud que este al cuidado
del receptor o paciente.

B3.6.1.3  Donantes autélogos deben ser evaluados mediante pruebas requeridas por
la ley correspondiente.

Los riesgos de la donacidn deben ser evaluados y documentados, incluyendo lo
siguiente:

B6.3.2.1 La posibilidad de que se necesite un catéter o acceso venoso central.
B6.3.2.2 Anestesia para la recoleccién de células o tejidos.
B6.3.2.3 Movilizacidn para la recoleccién de células.

B3.6.2.4  Otros riesgos donante-especificos.

Si se requiere anestesia general o local, debera de llevarse a cabo o supervisada por parte
de un profesional de la salud con licencia y certificado para administrar anestesia.

La administraciéon de agentes de movilizacion debera estar bajo la supervisién de un
profesional de la salud autorizado con experiencia en la administracién de estos agentes
y en el manejo de complicaciones en las personas que los reciben.

B6.3.4.1 Debera ser utilizado un acondicionamiento adecuado segun la enfermedad
a tratar y para el donante a ser recolectado.

Se debera de llevar a cabo una prueba de embarazo a todos los donantes en edad fértil
(gestacional):

B6.3.5.1 Para recolecciones con movilizacidn, dentro de los siete (7) dias antes de
empezar el régimen de movilizaciéon del donante o que va a ser sometido a
anestesia y, segun aplique, dentro de los siete (7) dias antes de la iniciacion de
régimen preparativo del paciente.

B6.3.5.2 Para recolecciones sin movilizacion, dentro de los siete (7) dias antes de
empezar la recoleccién de la terapia celular, y segun aplique, dentro de los siete
(7) dias antes de la iniciacidn del régimen preparativo del paciente.

Se debera evaluar el riesgo de hemoglobinopatia en el donante vy, si esta indicado, se le
realizardn pruebas.

B6.3.6.1 La evaluacion debera de realizarse antes de la seleccion del donante.

B6.3.6.2 La evaluacion debera ser verificada antes de la recoleccion o la administracion
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B6.4

B6.3.7

B6.3.8

B6.3.9

B6.3.10

B6.3.11

B6.3.12

del régimen de movilizacidn, si se utiliza.

Las pruebas de laboratorio de todos los donantes deberdn ser realizadas en un laboratorio
acreditado, registrado, certificado o autorizado de acuerdo con la legislacion aplicable.

El Programa Clinico deberd informar a la Institucion de Recoleccién y a la de
Procesamiento de los resultados de las pruebas de laboratorio del donante o si alguna
prueba no se pudo llevar a cabo.

Deberd haber una orden médica por escrito especificando, como minimo, la fecha
anticipada y los objetivos de la recoleccién y procesamiento.

La recoleccién a partir de un donante quien no cumpla con el criterio de idoneidad debera
requerir documentacion del razonamiento por el cual dicho donante haya sido
seleccionado y aceptado por el médico responsable del donante y aprobado por parte del
Director Médico de la Institucidn de Recoleccidn.

B6.3.10.1 Los problemas de salud del donante que afecten a la seguridad del
procedimiento de recoleccidon, deberdan de comunicarse por escrito al
personal de la Institucién de Recoleccidn antes de llevar a cabo el proceso de
recoleccion.

Deberdn existir guias por escrito para la comunicacién entre el Programa Clinico y la
Institucion de Recoleccion o de registro para el manejo de las complicaciones
relacionadas con la recoleccidn.

Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares para el seguimiento
de donantes que incluya el manejo de reacciones adversas asociadas con la recoleccion
y el seguimiento de los donadores.

B6.3.12.1 Debera haber un proceso para rastrear y establecer tendencias de eventos
adversos asociados a la recoleccidn.

REQUERIMIENTOS ADICIONALES PARA LOS DONANTES ALOGENICOS

B6.4.1

B6.4.2

B6.4.3

B6.4.4

Los criterios por escrito deberan incluir los requisitos para la seleccion de donantes
alogénicos cuando mas de un (1) donador esté disponible y adecuado.

Se deberia proveer al donador alogénico potencial, la informacién correspondiente al
proceso de donacién, incluyendo las consideraciones para donar, antes de la tipificacién
del HLA.

Un representante del donante debe estar disponible para abogar por los donantes
alogénicos quienes sean menores de edad o que estén discapacitados mentalmente para
otorgar su consentimiento, segun los términos definidos bajo la ley correspondiente.

Las pruebas de laboratorio para detectar enfermedades infecciosas en los donantes
alogénicos se deberdn de llevar a cabo utilizando pruebas de escrutinio con licencia,
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B6.4.5

B6.4.6

B6.4.7

B6.4.8

B6.4.9

autorizadas o aprobadas por la autoridad gubernamental.

B6.4.4.1 Se debe evaluar la hemodilucidn del donante antes de la recoleccién de
muestras de sangre para pruebas de enfermedades infecciosas y definir los
criterios de aceptacion.

A los donantes alogénicos y receptores se les debera realizar una prueba del grupo
sanguineo ABO y Rh utilizando dos muestras recolectadas por separado e
independientemente. Cualquier discrepancia en los resultados debera ser resuelta y
documentada antes de entregar el producto de terapia celular.

La prueba de anticuerpos irregulares debe ser realizada en receptores o pacientes que
reciban trasplantes alogénicos.

Los donantes alogénicos deben ser evaluados para factores de riesgo que puedan resultar
en la transmisidn de enfermedades por medio del producto de terapia celular, mediante
historia clinica, examen fisico, revision de archivos médicos relevantes, y pruebas de
laboratorio.

La historia clinica de los donantes alogénicos debe incluir por lo menos lo siguiente:
B6.4.8.1  Antecedentes de vacunacion.

B6.4.8.2  Historial de viajes.

B6.4.8.3  Historial o antecedentes de transfusiones sanguineas.

B6.4.8.4 Preguntas para identificar a personas de alto riesgo de transmitir
enfermedades infectocontagiosas tal como se definen en la legislacion
gubernamental vigente.

B6.4.8.5 Preguntas para identificar a personas con riesgo de transmitir condiciones
hereditarias.

B6.4.8.6 Preguntas para identificar a personas con riesgo de transmitir
enfermedades hematoldgicas o inmunoldgicas.

B6.4.8.7 Preguntas para identificar antecedentes de enfermedades malignas.

B6.4.8.8  El donante alogénico debe confirmar que, hasta donde él o ella segin
conozca, que toda la informacion proporcionada es verdadera.

Los donantes alogénicos deben ser estudiados para determinar evidencia de infeccion
clinicamente relevante con los siguientes agentes infectocontagiosos, utilizando las
pruebas adecuadas y segun exija la ley correspondiente:

B6.4.9.1 Virus de la inmunodeficiencia humana, tipo 1.

B6.4.9.2 Virus de la inmunodeficiencia humana, tipo 2.
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B6.4.9.3 Virus de la hepatitis B.
B6.4.9.4  Virus de la hepatitis C.
B6.4.9.5 Treponema pallidum (sifilis).

B6.4.10 Si es requerido por la legislacién correspondiente, los donantes alogénicos deben ser
estudiados también, para demostrar evidencia de infeccidn clinica relevante causada por
los siguientes agentes infectocontagiosos:

B6.4.10.1 Virus linfotrépico de células T humanas del tipo .
B6.4.10.2 Virus linfotrépico de células T humanas del tipo Il
B6.4.10.3 Virus del Oeste del Nilo.

B6.4.10.4 Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas).

B6.4.11 Se deberan obtener y analizar las muestras sanguineas para detectar la evidencia de
infecciones clinicas relevantes dentro de los tiempos requeridos por la legislacién
correspondiente.

B6.4.11.1 Se deberan obtener las muestras sanguineas de los donantes alogénicos de
CPHs, aféresis o de medula ésea con el fin de detectar enfermedades
infectocontagiosas dentro de los treinta (30) dias antes de la recoleccion.

B6.4.11.2 En el caso de productos celulares ricos en linfocitos viables, incluyendo
células mononucleares y otros tipos de productos de terapia celular, se
deberan obtener las muestras sanguineas de los donantes alogénicos dentro
de los siete (7) dias antes o después de la recoleccién, o de acuerdo con la ley
correspondiente.

B6.4.12 Los donantes alogénicos deberan ser estudiados para la prueba del CMV (o al menos que
haya sido estudiado previamente y el resultado haya sido positivo).

B6.4.13 Otras pruebas adicionales pueden ser realizadas, si son requeridas, para evaluar la
posibilidad de transmisidén de otros agentes infecciosos y no-infecciosos.

B6.4.14 Los donantes alogénicos y receptores deberan ser estudiados, como minimo, para los
alelos HLA por un laboratorio acreditado por la ASHI, la EFI, CAP, u otra organizacion
adecuada. Las pruebas deben incluir como minimo HLA-A, B y DRB1 para todos aquellos
donantes alogénicos y el tipo HLA-C debe ser realizado en donantes alogénicos no
relacionados (no emparentados o no familiares) y donantes relacionados (emparentados
o familiares) que no sean los hermanos.

B6.4.14.1 Debera realizarse la prueba de tipificacién de HLA por medio de la técnica
de ADN de alta resoluciéon molecular.
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B6.4.14.2

B6.4.14.3

B6.4.14.4

B6.4.14.4

La confirmacidon o verificacién del tipo HLA en pacientes y donantes
alogénicos seleccionados debera realizarse utilizando muestras recolectada
separadamente. Se deben confirmar los resultados antes de la
administracién del régimen de acondicionamiento, movilizacién, o
recoleccidn del producto de terapia celular, lo que ocurra primero.

Deberd existir un procedimiento para confirmar la identidad de las
unidades de sangre de corddn si la verificacidon no se puede llevar a cabo en
los segmentos de la bolsa.

Deberd haber una normativa o Procedimiento Operativo Estdndar para
confirmar la identidad de las unidades de sangre de corddn si la verificacidon
del fenotipado no se puede llevar a cabo en segmentos pegados a la bolsa.

Deberd existir una normativa para la prueba de anticuerpos anti-HLA para
aquellos donantes y receptores incompatibles.

B6.4.15 La elegibilidad del donante alogénico, tal como sea definida por parte de la ley

correspondiente, deberd ser determinada por un proveedor de la salud con licencia

después de la revisidn del historial clinico, examinacidn fisica, revision de documentos

clinicos, y resultados de pruebas de laboratorio. La determinacion de la elegibilidad del

donante debe ser documentada en la historia clinica del receptor previa a la preparacion

o antes de que se inicie el régimen de acondicionamiento de este y antes de que se inicie

el régimen de movilizacién del donante.

B6.4.16 Los registros requeridos para la determinacion de la elegibilidad del donante deben estar

en el idioma inglés o traducidos al inglés en el caso de cruzar fronteras internacionales.

B6.4.17 El uso de un donante no-elegible o cuando no se haya completado la determinacion de la

elegibilidad el donante alogénico, debera contar con la documentacién requerida que

explique el razonamiento de dicha decisién, por parte del médico tratante (responsable

del trasplante), que incluya la documentacién que avale dicha necesidad médica urgente,

y el consentimiento informado tanto del donante como del receptor o paciente.

B6.4.18 La elegibilidad del donante alogénico deberd ser comunicada por escrito a las Instituciones

de Recoleccion y de Procesamiento.

B6.4.19 Los registros del donante alogénicos debera incluir la determinacién de la elegibilidad del
mismo, incluyendo el nombre de la persona responsable quien hizo dicha determinacidn,

asi como la fecha en que fue establecida.
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B7: CUIDADO DEL PACIENTE

B7.1

B7.2

B7.3

B7.4

El consentimiento informado del paciente para la terapia celular deberd ser obtenido vy
documentado por un profesional al cuidado de la salud con licencia y con conocimiento de la
terapia celular propuesta.

B7.1.1 Elproceso de consentimiento informado debera incluir lainformacién necesaria en cuanto
a los riesgos y beneficios de la terapia celular que se propone.

B7.1.2 En el caso de un producto de terapia celular recolectado para un receptor designado, se
debera obtener el consentimiento informado del receptor para la terapia antes de la
recoleccidn del producto.

El médico tratante deberd verificar la disponibilidad y la idoneidad del donante o del producto de
terapia celular antes de iniciarse el régimen de acondicionamiento del receptor.

B7.2.1 El Programa Clinico deberd notificar a la Institucidon de Procesamiento antes de solicitar
un producto de terapia celular ya sea, un banco de sangre de cordén umbilical o a una
institucion que controla una base de datos de donantes u otra institucion.

B7.2.2 El Programa Clinico deberia obtener informacién relevante sobre el producto de terapia
celular del fabricante.

Los registros se deberan de generar al mismo tiempo en el que se lleva cada paso del proceso en
el cuidado del paciente, de tal manera que todos y cada uno de los pasos se puedan rastrear de
manera precisa.

B7.3.1 Los registros deberan identificar a la persona responsable de cada paso importante del
proceso, incluyendo la fecha y la hora (segun corresponda) de los diferentes pasos.

Deber3 existir una norma que cubra la administracidn segura del régimen de acondicionamiento.

B7.4.1 Las ordenes del tratamiento debera incluir la altura y el peso del paciente actuales,
fechas especificas de administracion, las dosis diarias, y si es apropiado, y la via de
administracién de cada agente.

B7.4.2 Las ordenes preimpresas o su equivalente electronico deberdn ser utilizadas en los
protocolos y regimenes estandarizados. Estas ordenes deben ser verificadas y
documentadas por el médico tratante.

B7.4.3 El farmacéutico que prepara los medicamentos debera verificar y documentar las dosis y
compararlas con el protocolo o con el régimen estandarizado tal como aparece en las
6rdenes médicas.

B7.4.4 Antes de la administracion del régimen de acondicionamiento, una (1) persona
calificada utilizando un proceso validado o dos (2) personas calificadas deberan verificar
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B7.5

B7.6

y documentar lo siguiente:

B7.44.1

B7.4.4.2

La dosis del farmaco en la bolsa o tabletas y compararlas con las érdenes
médicas y los protocolos o regimenes estandarizados.

La identidad del receptor o paciente.

Deberdn existir normativas o Procedimientos Operativos Estdndares que cubra la administracién
segura de la radioterapia.

B7.5.1 Debera

haber una interconsulta con el medico radidlogo oncélogo antes de iniciar la

terapia si el tratamiento de irradiacién es utilizado como régimen de acondicionamiento.

B7.5.2 El diagndstico del paciente, su historial clinico, cualquier enfermedad o condicidon

relevante preexistente y el régimen de acondicionamiento propuesto, deberan estar
disponibles por escrito al médico radidlogo oncdlogo.

B7.5.3 La interconsulta por parte del médico radidlogo oncdlogo deberd ser documentada y

debera incluir cualquier tratamiento de radiacion previo que el paciente haya recibido y

cualesquiera otros factores que pueden incrementar los efectos nocivos de la radiacion

e incluir

un plan para la aplicacidn de la radioterapia.

B7.5.4 Antes de la administracidn de cada dosis de radioterapia, la dosis debera ser verificada y

docume

B7.5.5 Se debe
reporte

ntada tal como sea requerida por los estdndares institucionales de radioterapia.

ra documentar en un reporte final los detalles de la radioterapia y a su vez este
debe ser parte de la historia clinica del paciente.

Deberdn existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares que cubran la administracién
segura de los productos de terapia celular.

B7.6.1

B7.6.2

B7.6.3

B7.6.4

Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares para
determinar los volumenes y las dosis apropiadas de glébulos rojos, agentes
crioprotectores, y cualesquiera otros aditivos.

Deberdn existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares para la
infusion de gldbulos rojos incompatibles al ABO en los productos de terapia
celular alogénicos.

Se deberan establecer politicas o Procedimientos Operativos Estdndares para la
preparacidn y administracion de productos de terapia celular de acuerdo con las
especificaciones del fabricante.

Deberd haber comunicacién con la Institucion de Procesamiento en lo que se
refiere a la preparacion para la administracion de sangre de cordon.

B7.6.4.1 Unidades de sangre de cordén que no hayan sido reducidas de
glébulos rojos antes de la criopreservacién deberdn ser diluidas o
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B7.7

B7.8

B7.6.5

B7.6.6

B7.6.7

lavadas antes de administrarse.

B7.6.4.2 Unidades de sangre de corddn que hayan sido reducidas de glébulos
rojos antes de la criopreservacion pueden ser diluidas o lavadas antes
de administrarse.

Dos (2) personas calificadas deberan verificar la identidad del receptor y la del producto
y la orden médica para la administracion, antes de la infusidn del producto de terapia
celular.

Cuando se administren productos de terapia celular que provengan de uno (1) o mas
donantes, cada producto debera ser administrado de manera segura antes de administrar
subsecuentes productos de terapia celular.

Deberd haber documentacion en la historia clinica del paciente el identificador Unico del
producto de terapia celular, la hora de inicio de la infusién y la hora en la que se termino
de infundir, y cualquier reaccion adversa relacionada con la administracion.

B7.6.8 La Circular de Informacidn, el folleto del investigador, u otra informacidn especifica del

producto para los productos de terapia celular debera estar disponible al personal.

Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares para el seguimiento de

pacientes después de la administracion de los regimenes de acondicionamiento y productos de

terapia celular, incluyendo como minimo, el manejo de lo siguiente:

B7.7.1

B7.7.2

B7.7.3

B7.7.4

B7.7.5

B7.7.6

B7.7.7

Manejo de nausea, vomito, dolor y otros sintomas.

Monitoreo de citometria hematica y transfusidon de hemoderivados.

Monitoreo de infecciones y uso de antibidticos.

Monitoreo de disfuncidn de drganos o falla e instauracion del tratamiento.
Monitoreo de falla del injerto, citopenia prolongada e instauracién del tratamiento.

Evaluacién regular para la evidencia de EICH aguda utilizando un sistema establecido de
estratificacidn y clasificacion.

Evaluacién regular para la evidencia de EICH crénica utilizando un sistema establecido
de estratificacidn y clasificacion.

Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares que cubran la administracién

de CEls y el manejo de complicaciones, incluyendo el uso de agentes bloqueadores de citoquinas

y administracién de corticoesteroides.

B7.8.1

Deberd haber una interconsulta con el médico que refiere al paciente, antes de la
iniciacion de la terapia con CEls con el fin de revisar el objetivo y el plan del tratamiento.
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B7.8.2 Debera haber evaluaciéon rutinaria del paciente con el fin de detectar complicaciones,

B7.8.3

incluyendo SLC y disfuncién neuroldgica.

Deberd existir un plan por escrito para situaciones en las cuales la sintomatologia

empeora, para incrementar la frecuencia del monitoreo, y demas procesos para atender

las complicaciones.

B7.8.3.1 Deberad existir una comunicacidn oportuna con el personal clinico, la unidad de

cuidados intensivos, la sala de urgencias y la farmacia.

B7.9 Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares establecidos para dar de alta
a los pacientes de manera planeada y para proveer cuidados post-trasplante.

B7.9.1 Cuando un paciente es dado de alta antes de injertar antes de la recuperacién del

B7.9.2

recuento de células sanguineas en la sangre periférica, el Programa Clinico debera

verificar que los siguientes elementos estén disponibles:

B7.9.1.1

B7.9.1.2

B7.9.1.3

Una consulta entre el médico tratante y el personal al cuidado de la salud que
lo reciba, en lo que se refiere a los elementos enlistados en el estandar B7.7.

Instituciones que provean una localidad adecuada, con espacio adecuado, y
proteccidon a contaminaciones ambientales transmitidas por el aire o en las
superficies.

Medicamentos apropiados, hemoderivados, y cuidados adicionales que
sean requeridos para el paciente.

El Programa Clinico debe proveer instrucciones apropiadas a los pacientes antes de ser

dados de alta.

B7.9.2.1

Se debera contar con un proceso para proveer instrucciones especificas sobre
trasplantesy terapia celular para el cuidado, después de haberse dado de alta
al receptor, para los cuidadores y otros profesionales de la salud que puedan
brindar atencién al paciente.

B7.10 Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares que cubran las indicaciones

y la administracidn segura de la FEC si dicha técnica es utilizada por el Programa Clinico.

B7.10.1 Deberd haber una interconsulta con la institucidon o el médico que lleva a cabo la FEC

B7.10.2

B7.10.3

antes de iniciar dicha terapia.

Antes de iniciar la FEC, deberd haber una orden por escrito por parte del médico

especificando, como minimo, el diagndstico del paciente y el grado de la EICH, los

organos afectados, el tiempo que va a durar este procedimiento, y cualquier otro factor

gue pueda afectar la administracion segura de la FEC.

Se deberd documentar en la historia clinica del paciente, un reporte que incluya los

detalles de la FEC administrada, ademas de una evaluacidon de la respuesta al
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B7.11

tratamiento.

B7.10.4 La Institucion que lleva a cabo FEC deberd estar calificada para cumplir con los
requerimientos de la FACT-JACIE.

Deberd haber normativas o Procedimientos Operativos Estandares establecidos para proveer
adecuado seguimiento a largo plazo, tratamiento y planes de cuidados.

B7.11.1 Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estdandares establecidos para
los esquemas de vacunacion e indicaciones después del trasplante.

B7.11.2 Deberian existir politicas o procedimientos operativos estdndar para la atencion de
seguimiento psicosocial.

B7.11.3. Deberdn existir normas o procedimientos para el monitoreo por parte de especialistas
apropiados a los pacientes que presenten efectos tardios después de la terapia celular,
incluyendo como minimo lo siguiente:

B7.11.3.1 Funcién reproductiva, endocrina y osteoporosis.
B7.11.3.2 Factores de riesgo cardiovascular.

B7.11.3.3 Funcién respiratoria.

B7.11.3.4 Insuficiencia renal crénica.

B7.11.3.5 Enfermedades malignas secundarias.

B7.11.3.6 Crecimiento y desarrollo de pacientes pediatricos.
B7.11.3.7 Evaluaciéon de necesidades psicosociales.

B7.11.3.8 Complicaciones neuroldgicas y neurocognitivas.

B7.11.4 Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares que describan la
transicién de pacientes pediatricos de estadia prolongada a cuidado de adultos, segin
corresponda.

B8: INVESTIGACION CLINICA

B8.1

Los Programas Clinicos deberan tener una evaluacion formal de protocolos de investigacién y los
formularios de consentimiento informado, mediante un proceso que haya sido aprobado por las
normativas de la institucion y la ley correspondiente.

B8.1.1 Aquellos Programas Clinicos que utilizan protocolos de tratamiento en investigacion
deberan contar con una farmacia equipada lo suficiente para actividades de investigacion,
incluyendo un mecanismo para la trazabilidad, el inventario y el almacenamiento seguro
de los farmacos de investigacion.
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B8.2

B8.3

B8.1.2

Deberd existir un proceso para manejar los productos de terapia celular para investigacion
clinica.

La documentacién de protocolos de investigacion clinica deberdn ser llevados a cabo de acuerdo

con las normativas institucionales y la legislacién correspondiente.

B8.2.1

El Programa clinico debera mantener:

B8.2.1.1 Documentacion de la aprobacidn por parte de la Junta de Revisidn Institucional,
el Comité de Etica, o su equivalente.

B8.2.1.2 Documentacion de la aprobacidn del comité Institucional de Bioseguridad o su
equivalente, segun corresponda.

B8.2.1.3 Correspondencia con agencias regulatorias.

B8.2.1.4 Auditorias y cualquier evento(s) adverso(s), incluyendo su resolucion.

Para la investigacion clinica, el consentimiento informado debera ser obtenido para cada sujeto

de investigacidn o su representante legal autorizado, en un lenguaje que él o ella entienda, y bajo

circunstancias que minimicen la posibilidad de coaccidn o la influencia excesiva e indebida.

B8.3.1

B8.3.2

El sujeto de investigacidon o la persona autorizada legalmente debera tener la oportunidad
de hacer preguntas y obtener respuestas satisfactorias a sus preguntas y la opcidn de
retirarse o abstenerse o no formar parte de la investigacién sin perjuicio o repercusién
alguna.

El consentimiento informado para un sujeto de investigacién que participa en un
protocolo de investigacidn, debera contener por lo menos los siguientes elementos y
cumplir con la ley correspondiente:

B8.3.2.1  Una explicacidon de los propdsitos de la investigacién, una descripcion de los
procedimientos a seguir y la identificacion de procedimientos de
investigacion.

B8.3.2.2 La duracién esperada o estimada de la participacién del sujeto.

B8.3.2.3  Una descripciéon de los riesgos esperados de manera razonable, las
molestias y los beneficios al sujeto u a otras personas y los procedimientos
alternos.

B8.3.2.4  Una declaracidn del grado de confidencialidad (privacidad) serd mantenido
durante toda la investigacion.

B8.3.2.5 Una explicacion del nivel de compensacion en caso de lesiones o dafios.

B8.3.2.6 Una declaracién que indique si el participante recibird una compensacion por
participar en el estudio o si su participacion tendra algin costo.
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B8.3.2.7  Una declaracion que indique quién patrocina el estudio.
B8.3.2.8  Una declaracidn sobre la posible existencia de conflicto de intereses.

B8.4  Se deberd establecer un proceso para abordar la declaracién de cualquier asunto que
pueda representar un conflicto de intereses en la investigacion clinica.

B9: GESTION DE DATOS

B9.1  El Programa Clinico debera definir el personal responsable para recolectar y reportar datos.

B9.2  ElPrograma Clinico debera recopilar y mantener todos los datos e informacién completa y precisa
necesaria para completar los formularios Datos Esenciales del Trasplante del CIBMTR o los
formularios de Recoleccién de Datos de la EBMT.

B9.2.1 Los Programas Clinicos deberan someter los datos especificados en el inciso B9.2 en
cuanto a trasplantes autdlogos y alogénicos se refiere, a una base de datos nacional o
internacional.

B9.2.2 Los Programas Clinicos deberdn recolectar los datos especificados en el inciso B9.2 para

todos los pacientes por lo menos un (1) afio después de la administracién del producto
de terapia celular.

B9.2.3 Los Programas Clinicos debieran cumplir con los criterios de precisién establecidos por,
FACT o JACIE y CIBMTR o EBMT.

B9.2.3.1 Si no se cumplen los criterios de precisidon de los datos, el programa debera
implementar un Plan de Accion Correctiva que cumpla con los requisitos de
FACT o JACIE.

B9.3  El Programa Clinico debiera recolectar y someter todos los elementos de los datos incluidos en
los formularios de los Datos Esenciales de Terapia de la CIBMTR o de los formularios de
Recoleccidn de Datos de la EBMT.

B10: REGISTROS

B10.1 Se debera contar con un sistema de gestion de registros para la creacidn, recopilacidn, revision,
almacenamiento, archivo y recuperacién de registros de productos de terapia celular.

B10.1.1 Se deberd establecer y mantener un sistema de gestidon de registros para facilitar la
revisiéon de los registros.

B10.1.2 Elsistema de gestién de registros debera facilitar el seguimiento del producto de terapia
celular desde el donante hasta el receptor o su disposicidn final, asi como su rastreo
desde el receptor o su disposicién final hasta el donante.
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B10.2

B10.3

B10.1.3 Los registros deberan mantenerse para garantizar su integridad, conservacion y
recuperacion.

B10.1.4 Los registros deberan ser precisos y legibles.
B10.1.5 Los registros escritos deberan ser indelebles.

B10.1.6 Se deberdn establecer y aplicar medidas de seguridad para garantizar la confidencialidad
de todos los registros y comunicaciones entre el personal clinico, de recoleccion vy
procesamiento, asi como con los donantes y receptores, de conformidad con la
legislacién aplicable.

El Programa Clinico debera definir y seguir buenas practicas de documentacion.
REGISTROS QUE DEBEN MANTENERSE

B10.3.1 Los registros del Programa Clinico relacionados al control de calidad, entrenamiento de
personal y competencia, mantenimiento de las instalaciones, manejo de la institucion,
guejas u otros asuntos generales de la institucidn, deben ser retenidos por un plazo
minimo diez (10) afios por parte del Programa Clinico o un plazo mayor de acuerdo con
la ley correspondiente.

B10.3.2 Los registros de los estudios de validacion de un procedimiento clinico se deberan
conservar como minimo hasta que el procedimiento ya no se utilice.

B10.3.3 Se deberdn mantener los registros de los empleados de manera confidencial y durante
el tiempo que lo exija la legislacion aplicable.

B10.3.4 Losregistros de limpiezay desinfeccidon deberdn ser retenidos o archivados por lo menos
tres (3) afios o un periodo mayor de acuerdo con las leyes vigentes y regulaciones, o tal
como sea definido por parte del programa o por las normativas de la institucidn.

B10.3.5 Los registros que permitan el seguimiento y rastreo de los productos de terapia celular
se deberan conservar durante un minimo de diez (10) afios después de la administracidn,
distribucién, disposicidon o vencimiento del producto de terapia celular, o segun lo exija
la legislacion aplicable, lo que sea mayor.

B10.3.5.1 Estos registros debieran incluir el cédigo del producto y el identificador
numérico o alfanumérico unico.

B10.3.6 Los registros de donantes y pacientes incluyendo, pero no limitado a, los
consentimientos e historial de cuidados, deberan ser mantenidos de manera
confidencial tal como sea requerido por la ley correspondiente, por un minimo de diez
(10) afios después de la administracion del producto de terapia celular, o si no se conoce,
diez (10) afios después de la fecha de la administracion, distribucién, disposicion final, o
caducidad del producto de terapia celular, lo que sea mayor.

72



B10.3.7 Losregistros de investigacién se deberan mantener de forma confidencial, segun lo exige

la legislacién correspondiente, durante un minimo de diez (10) afios después de la

administracidn, distribucidn, disposicion o caducidad del producto de terapia celular, lo

que sea mayor.

B10.4 REGISTROS ELECTRONICOS

B10.4.1

El Programa Clinico deberd mantener un listado al corriente de todos los sistemas de

registro electrénico criticos. Los sistemas de registro electrénico criticos deben incluir

como minimo los sistemas bajo control del Programa Clinico que son utilizados como
substituto de papel, para hacer decisiones, para realizar calculos matematicos o para

crear o mantener informacién utilizada en procedimientos criticos. Para todos los

sistemas de registro de electrdnicos criticos:

B10.4.1.1

B10.4.1.2

B10.4.1.3

B10.4.1.4

B10.4.1.5

B10.4.1.6

B10.4.1.7

B10.4.1.8

B10.4.1.9

Deberan existir normas, Procedimientos Operativos Estandares y elementos
sistemdticos para mantener la exactitud, integridad, identidad vy
confidencialidad de todos los registros.

Deberan existir salvaguardas mediante las cuales el acceso a los registros
electrdnicos este limitado solo al personal autorizado.

Se debera establecer un método o el sistema deberd proveer una manera
de identificar a la persona que ingresa los datos de manera inequivoca.

Para todos los sistemas criticos electrénicos, debera haber Procedimientos
Operativos Estandares por escrito para el ingreso de datos, verificacién y
revision.

Se debera establecer un método o el sistema debera proveer un paso para
la revision de los datos antes de darle ingreso final.

Deberd haber documentacion del entrenamiento del personal que utiliza el
sistema.

Deberd haber un proceso definido para evaluar la competencia continua del
personal en el uso del sistema.

Se debera contar con un proceso definido para el uso de firmas electrénicas.

Se deberdn mantener los identificadores Unicos.

B10.4.1.10 Se debera poder generar copias fieles de los registros, tanto en formato

legible para humanos como electrdonico, adecuados para su inspeccion y
revision.
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B10.5

B10.4.1.11 Debera existir proteccién de los registros de tal manera permita la
recuperacidon inmediata y exacta durante todo el periodo de retencién.

B10.4.1.12 Todas las modificaciones del sistema deberan ser autorizadas, documentadas
y validadas antes de su implementacion.

B10.4.2 Para todos los sistemas criticos de registros electrénicos bajo el control del Programa
Clinico, se deberan contar con procesos y documentacion para:

B10.4.2.1 Validacién prospectiva de los sistemas, incluyendo hardware, software y
bases de datos.

B10.4.2.2 Instalacion del sistema.
B10.4.2.3 Designacion numérica de las versiones del sistema, si corresponde.

B10.4.2.4 Autorizacion y validacién de todas las modificaciones del sistema antes de su
implementacion.

B10.4.2.5 Desarrollo de sistemas, incluyendo la verificacion de calculos y algoritmos.
B10.4.2.6 Mantenimiento y operaciones del sistema.

B10.4.2.7 Monitoreo de la integridad de los datos.

B10.4.2.8 Respaldo del sistema de registros electrénicos de forma periddica.

B10.4.3 Para todos los sistemas criticos de registro electrénicos, deberd existir un sistema
alterno de dichos registros que asegure la operacién continua del Programa Clinico en el
caso de que dichos sistemas criticos no estén disponibles. Dicho sistema alterno debe
ser validado y el personal de la del Programa Clinico debe ser entrenado en como
utilizarlo.

REGISTROS EN CASO DE RESPONSABILIDAD COMPARTIDA

B10.5.1 Si dos (2) o mas instituciones participan en la recoleccidon, procesamiento o
administracién del producto de terapia celular, los registros de cada institucién deberan
mostrar de manera clara y definida el alcance de sus responsabilidades.

B10.5.2 El Programa Clinico debera proveer a otras instituciones involucradas en la recoleccion
o procesamiento del producto de terapia celular, datos de resultados clinicos en la
medida que corresponda y concerniente a la seguridad, la pureza o la potencia del
producto de terapia celular en cuestion.
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PARTE C: ESTANDARES PARA INSTITUCIONES DE RECOLECCION

C1

Cc2

C3

ca4

C5

cé

c7

c8

9

C10

C11

C12

General

Institucidn de Recoleccidn

Personal

Gestién de Calidad

Normativas y Procedimientos Operativos Estandares
Evaluacién y Gestion del Donante Alogénico y Autdlogo
Cddigos y Etiquetado de Productos de Terapia Celular
Equipo, suministros y Reactivos

Control de Procesos

Almacenamiento de Productos de Terapia Celular
Transportacion y Envio de Productos de Terapia Celular

Registros
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PARTE C: ESTANDARES PARA INSTITUCIONES DE RECOLECCION

C1: GENERAL

C11

C1.2

C1.3

Ci4

C1.5

Cl.6

C1.7

Estos estandares aplican a las Instituciones de Recoleccién para las actividades de recoleccidn,
almacenamiento y distribucion de todos aquellos productos de terapia celular.

La Institucién de Recoleccién deberd cumplir con la ley correspondiente.

C1.2.1 La Institucién de Recoleccidn debera estar certificada, registrada, o acreditada segun
sea requerido, por parte de las autoridades gubernamentales correspondientes en cuanto
a las funciones que realiza.

La Institucion de Recoleccidn debera contar con un Director de la Institucion, un Director Médico
de la Institucidn, un Gerente de Calidad y al menos un (1) miembro adicional del personal
asignado. Este equipo de trabajo debe haber iniciado funciones y haber llevado a cabo
procedimientos de recoleccion de productos de terapia celular por al menos doce (12) meses
previos a la acreditacion inicial.

La Institucién de Recoleccion debera utilizar instituciones de procesamiento de células que
cumplan con los Estandares FACT-JACIE con respecto a sus interacciones con dicha Institucién de
Recoleccién.

La Institucion de Recoleccidn deberd cumplir con el nimero minimo de recolecciones de
productos de terapia celular tal como se define en el Apéndice V.

Debera haber un proceso para calificar los sitios destinados a la recoleccion de células, incluyendo
como minimo la Cadena de Identidad.

Deberan existir criterios por escrito para cada sitio de recoleccién que defina el nivel de riesgos
en los donadores que pueda ser manejado de manera segura.

C2: INSTITUCION DE RECOLECCION

c21

Deberdn existir areas disefiadas, seguras, con acceso restringido (controlado) para el
procedimiento de recoleccion de productos de terapia celular y para el almacenamiento de
equipos (instrumentos), materiales (suministros), reactivos, productos de terapia celular y
registros.

C2.1.1 El 4rea designada para la recoleccidon deberd estar en una ubicacidon apropiada y de
espacio adecuado y disefio con el fin de minimizar el riesgo de contaminacidn microbiana.

C2.1.2 La Institucion de Recoleccién deberd estar dividida en diferentes areas de tamafio
adecuado para prevenir errores de etiquetado, confusiones, contaminacién o
contaminacion cruzada de los productos de terapia celular.
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C2.2

c2.3

C2.4

C2.5

C2.6

Cc2.7

C2.8

C2.1.3 Debera existir un proceso para el control de areas de almacenamiento con el fin de
prevenir confusiones, contaminacion o contaminacidén cruzada de los productos de
terapia celular.

C2.1.4 Debera haber un espacio adecuado para la evaluacién y examen fisico del donante de
manera confidencial.

La Institucidon de Recoleccion debera proveer adecuada iluminacién, ventilacién, y tener acceso
a lavabos o tarjas para el lavado de manos y servicios sanitarios (bafios) con el fin de prevenir la
introduccion, transmision y diseminacidn de enfermedades infecciosas.

Los parametros y condiciones ambientales de la Institucion de Recoleccién, deberdn ser
controlados para asegurar la seguridad y la comodidad de donantes y personal.

Deberd existir una evaluacion por escrito de los parametros criticos de la Institucion de
Recoleccidn incluyendo las dreas de almacenamiento que puedan afectar la viabilidad, integridad,
contaminacidn, o contaminacién cruzada durante la recoleccion del producto de terapia celular.

C2.4.1 La evaluacién escrita debera incluir temperatura y humedad como minimo.

C2.4.2 Los parametros criticos de la institucion que se hayan identificado y que puedan
representar un riesgo a los productos de terapia celular deben ser controlados,
monitoreados y registrados.

C2.4.3 Si se utilizan métodos de recoleccidon que puedan resultar en contaminacidén o
contaminacidn cruzada de los productos de terapia celular, las condiciones criticas
ambientales deberan ser controladas, monitoreadas y documentadas, en cuanto a la
calidad del aire y contaminantes de superficies.

La Institucidon de Recoleccion deberd documentar la limpieza y sanitizacion de las instalaciones y
mantenerlas en orden para asegurar condiciones adecuadas para las operaciones que se llevan a
cabo.

La Institucion de Recoleccion debera operar de tal manera que se minimicen los riesgos a la salud
y la seguridad de empleados, pacientes, donantes, visitantes, cuidadores y voluntarios.

La Institucidon de Recoleccidn debera contar con un plan de seguridad por escrito que incluya las
instrucciones en caso de exposicion a enfermedades infectocontagiosas o a riesgos quimicos,
bioldgicos, radioldgicos, eléctricos o de incendios.

Todos los desechos generados a causa de las actividades de la Institucién de la Recoleccidn
deberan ser eliminados de tal manera que minimicen cualquier riesgo al personal de dicha
institucion y al medio ambiente de acuerdo con la ley correspondiente.
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Cc2.9

C2.10

Deberd existir una normativa para la higiene personal y el uso de equipo de proteccion personal,
y vestimenta.

C2.9.1 Lanormativa deberd definir la vestimenta protectora que se debe usar al ingresar al drea
de trabajo y mientras se trabaja dentro de ella.

C2.9.2 La normativa debera definir el equipo de proteccidn personal apropiado para las
actividades y la clasificaciéon del entorno que se debera utilizar durante la manipulacién
de muestras bioldgicas.

C2.9.3 Tal equipo protector no se debera utilizar fuera de las areas de trabajo.

La politica debera definir el equipo de proteccidon personal apropiado para las actividades y la
clasificacidn del entorno que se debera utilizar durante la manipulacién de muestras bioldgicas.

C3: PERSONAL

C31

C3.2

DIRECTOR DE LA INSTITUCION DE RECOLECCION

C3.1.1 Debera haber un Director de la Institucién de Recoleccidon, que tenga una profesidn en
ciencias relevantes y con un minimo de dos (2) afios de experiencia en la manejo y
supervisién de la Institucidn de Recoleccidn.

C3.1.2 El Director de la Institucion de Recoleccién por Aféresis deberd ser responsable de
todos los Procedimientos Operativos Estandares, procedimientos técnicos, el desempefio
del procedimiento de recoleccidn, la supervision del personal que lleva a cabo dichos
procedimientos de recoleccidn, las actividades administrativas y el Programa de Gestidn
de la Calidad, incluyendo el cumplimiento con estos Estandares y la ley correspondiente.

C3.1.3 El Director de la Institucidon de Recoleccion debera participar al menos en diez (10) horas
por afo en actividades educativas.

C3.1.3.1 El Director de la Institucidn de Recoleccion por Aféresis deberd participar en
actividades educativas relacionadas con el campo de trasplante de CPH, gestion
de calidad, o terapia celular.

C3.1.3.2 El Director de la Institucién de Recoleccion de Medula deberda participar en
actividades educativas relacionadas con el campo de trasplante de CPH, gestion
de calidad, o terapia celular.

C3.1.3.3 El Director de la Institucion de Recolecciéon para Otros Tejidos debera participar
en actividades educativas relacionadas con el campo de trasplante de CPH,
gestidn de calidad, o en areas relevantes y especificas a la enfermedad.

DIRECTOR MEDICO DE LA INSTITUCION DE RECOLECCION
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a3

C34

C3.2.1 Debera haber un Director Médico de la Institucion de Recoleccidn que sea un médico con

C3.2.2

C3.2.3

un minimo de dos (2) anos de educacion de postgrado, con licencia, con entrenamiento y
experiencia practica en la recoleccion de productos de terapia celular y experiencia
relevante en trasplante.

C3.2.1.1 El Director Médico de Recolecciéon por Aféresis debera haber realizado o
supervisado un minimo de cinco (5) procedimientos de recoleccién por aféresis
de productos de terapia celular en los doce (12) meses anteriores a la
acreditacion inicial y un promedio minimo de cinco (5) procedimientos de
recoleccion por aféresis de productos de terapia celular por afio dentro de cada
ciclo de acreditacion.

C3.2.1.2 El Director Médico de Recoleccién de Médula Osea debera haber realizado un
minimo de 10 (diez) extracciones de médula ésea a lo largo de su vida y haber
realizado o supervisado un promedio de una (1) por afio dentro de cada ciclo
de acreditacion.

C3.2.1.3 El Director Médico de Recoleccidn de Otros Tejidos debera haber realizado un
procedimiento de recoleccién de tejido.

El Director Médico de la Instituciéon de Recoleccion debera ser el responsable de los
cuidados médicos de los donantes que se sometan a procedimientos de recoleccion,
incluyendo el desempefio de los procedimientos de recoleccién, la evaluacién del
donante previa a la recolecciéon y el manejo de cualquier complicacién que resulte del
procedimiento de recoleccion.

El Director Médico de la Institucion de Recoleccidn deberd participar en un minimo de
diez (10) horas de actividades educativas relacionadas con el campo de trasplante de CPH,
recoleccidn de células o tejidos, gestidn de la calidad, o terapia celular anualmente.

GERENTE DE CALIDAD

C3.3.1 Debera haber un Gerente de Calidad en la Institucién de Recoleccién para establecer y

C3.3.2

mantener los sistemas para la revisién, modificacion, y la aprobacion de todas las
normativas y Procedimientos Operativos Estdndares dirigidos al monitoreo del
cumplimiento con estos Estandares o el desempefio de la Institucion de Recoleccién.

El Gerente de Calidad deberia tener un organigrama de reporte independiente de la
manufactura del producto de terapia celular.

C3.3.3 El Gerente de Calidad debera participar en al menos diez (10) horas de actividades de

educacion continua las cuales incluya terapia celular, recoleccion de células, y gestion de
la calidad.

PERSONAL
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C3.4.1 Deberd haber un adecuado nimero de personal entrenado en la recoleccién para llevar a
cabo un cierto numero de procedimientos y debera incluir como minimo una (1) persona
designada y entrenada y ademas que cuente con una persona entrenada lo
suficientemente para ejercer como respaldo con el fin de mantener cobertura suficiente
en el servicio.

C3.4.2 Para actividades de recolecciéon que involucren donadores pediatricos, los médicos y
demas personal de recoleccion deberan poseer documentacidn de su entrenamiento y
contar con experiencia con dichos donadores.

C3.4.3 Deberd existir supervisién de un médico adscrito si existen médicos generales, médicos
en entrenamiento, o PPAs que proveen cuidados a los donantes de terapia celular.

C3.4.3.1 Se debera definir el alcance de las responsabilidades de los médicos generales
o de los PPAs.

C4: GESTION DE LA CALIDAD
C4.1  Deberd existir un Programa de GC que incorpore datos claves del desempefio.

C4.1.1 El Director de la Institucién de Recoleccion debera tener la autoridad y la responsabilidad
de asegurar que el Programa de GC se establezca y se mantenga de manera efectiva.

C4.2 La Institucién de Recoleccion debera establecer y mantener un Plan de GC por escrito.

C4.2.1 El Director de la Institucién de Recoleccion deberd ser responsable del Plan de GC en lo
gue se refiera a la Institucion de Recoleccién.

C4.3  El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a un organigrama que incluya todos los
puestos clave, funciones y estructura de reporte dentro de la Institucién de Recoleccién.

C4.3.1 El Plan de GC debera incluir una descripcion de cémo dicho personal clave interacciona
para implementar las actividades de gestion de la calidad.

C4.4 El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estdndares que describan los requisitos del personal para cada puesto clave en la
Institucion de Recoleccién. Los requerimientos del personal deberdn incluir como minimo lo
siguiente:

C4.4.1 La descripcidn actualizada del perfil del puesto de cada miembro del personal.
C4.4.2 Un sistema para documentar lo siguiente:

C4.4.2.1 Las calificaciones iniciales.

C4.4.2.2 Orientacién para empleados de nuevo ingreso.

C4.4.2.3 Entrenamiento inicial y reentrenamiento, segin corresponda, en todos los
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C4.42.4

C4.4.25

C4.4.2.6

procedimientos que se llevan a cabo.

Competencia continua para cada funcién critica desempenada, y evaluada
cuando menos una vez por afio

Entrenamiento anual en practicas de GxP.

Educacion continua.

C4.5 El Plan de GC debera incluir, o resumiry hacer referencia a, un sistema exhaustivo para el control

y manejo de documentos.

C4.5.1 Deberd existir una lista actualizada de todos los documentos que sean considerados

C4.5.2

€453

criticos y deben estar en cumplimiento con los requerimientos del sistema de control de

documentos. Los documentos controlados deberan incluir como minimo:

C45.11

C4.5.1.2

C4.5.13

C45.14

Normativas, Protocolos, Procedimientos Operativos Estandares, Manuales y
Guias.

Hojas de trabajo.
Formularios.

Etiquetas.

Debera haber normativas o Procedimientos Operativos Estandares para el desarrollo, la

aprobacion, la implementacion, la evaluacién, la revisién, y el archivo de todos los

documentos criticos.

El sistema control de documentos debera incluir:

C453.1

C4.53.2

C4.533

C453.4

C4.535

C4.5.3.6

Un formato estandarizado para documentos criticos.

La asignacién de identificadores numéricos o alfanuméricos, versiones y titulos
0 encabezados para cada documento controlado.

Un sistema para la aprobacion de documentos, incluyendo la fecha de
aprobacion, la firma del individuo o individuos que aprueban y la fecha en Ila
cual se implementan.

Un sistema para asegurar que los documentos controlados no pueden ser
modificados accidentalmente o de manera no autorizada.

Revisidon de documentos controlados cada dos (2) afios como minimo.

Un sistema para el control de cambios a los documentos que incluya la
descripcién del cambio o modificacion, la version, la firma de la persona o
personas que autorizan, la fecha de aprobacién, comunicacién o
entrenamiento del cambio segun corresponda, la fecha en la cual se
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C4.6

C4.7

implementan y la fecha cuando se archivan.

C4.5.3.7 Documentos archivados, incluyendo las fechas de uso, y su historia secuencial
deben mantenerse por un periodo de diez (10) afios como minimo desde la
fecha de su archivo o de acuerdo con normativas gubernamentales o
institucionales, lo que sea mayor.

C4.5.3.8 Un sistema para el retiro o archivo de documentos obsoletos con el fin de
prevenir su uso no intencional.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos

Operativos Estandares para el establecimiento y el mantenimiento de acuerdos por escrito.

C4.6.1 Se deberan establecer acuerdos con terceros que provean servicios criticos que puedan

C4.6.2

afectar la calidad y seguridad del producto de terapia celular o la salud y seguridad del
donante o paciente.

Los acuerdos deberan incluir las responsabilidades de todas aquellas terceras
instituciones las cuales ejecuten cualquier paso en la recolecciéon, procesamiento,
pruebas, almacenamiento, distribucion, o administracion para mantener las
acreditaciones requeridas, y para el cumplimiento con la ley correspondiente y con estos
Estandares.

C4.6.3 Se deberan establecer acuerdos cuando la Institucidn de Recoleccidn provea servicios

C4.6.4

criticos a terceras personas.

Los acuerdos deberan ser fechados y revisados de forma regular, y como minimo cada
dos (2) afios.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos

Operativos Estandares para la documentacion y la evaluacion de analisis de resultados y eficacia

del producto de terapia celular para verificar que los procedimientos provean de manera

consistente un producto eficaz y seguro.

c4.7.1

C4.7.2

C4.7.3

Deberan ser establecidos y deberan ser revisados de manera regular en intervalos de
tiempo preestablecidos los criterios para la eficacia del producto de terapia celular, la
seguridad y los resultados clinicos.

Deberan ser evaluados tanto los datos individuales como los resimenes de datos (datos
agregados) para cada tipo de producto de terapia celular, diagndstico del paciente y tipo
de donador.

Paralos productos de CPH que se destinan para reconstitucién hematopoyética, se debera
analizar el tiempo en el que el injerto ocurra seguido de la administracién del producto
de terapia celular medido por la cuenta de neutrdfilos y de plaquetas.

C4.8 El Plan de GC debe incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas, Procedimientos Operativos
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Estandares, y un esquema que mencione cada cuando las auditorias deben ser conducidas,
revisadas y reportadas y que incluyan todas las actividades de la Institucidon de Recoleccién, para
de esta manera verificar su cumplimiento con los elementos del Programa de GC, normativas y
procedimientos operativos estandares, ley correspondiente y con estos Estandares.

C4.8.1 Las auditorias de la Institucidon de Recoleccion deben ser realizadas de forma regular por
una persona con suficiente conocimiento del procesos y competencia en auditorias para
identificar problemas, pero quien no es el Unico responsable del proceso que es auditado.

C4.8.2 Un plan para auditar para cada auditoria debera incluir:
C4.8.2.1 Titulo.
C4.8.2.2 Nombre del (los) individuo(s) para llevar a cabo la auditoria.
C4.8.2.3 Propdsito de la auditoria.
C4.8.2.4 Alcance de la auditoria.

C4.8.2.5 Documentacion que evidencie la revisién y la aprobacidn por parte del Director
de la Institucién de Recoleccion y del Gerente de Calidad.

C4.8.3 Un reporte de auditoria debera incluir:
C4.8.3.1 Un plan de auditoria aprobado.
C4.8.3.2 Identificacién del auditor.

C4.8.3.3 Fecha de inicio y fecha de término.
C4.8.3.4 Documentos o procesos auditados.

C4.8.3.5 Resumen de los resultados que incluya hallazgos, evaluacion de la(s) causa(s)
subyacente(s) del / los error(es), recomendaciones y conclusiones.

C4.8.3.6 Plan para el seguimiento, y si es apropiado, que incluya fechas a cumplir (fechas
limite).

C4.8.3.7 Documentacién de la revisién y aprobacidon por parte del Director de la
Institucion de Recoleccién y el Gerente de Calidad.

C4.8.4 Los resultados de las auditorias de la Institucién de Recoleccién deberan ser utilizados para
reconocer problemas, detectar tendencias, identificar oportunidades de mejora, e
implementar ACPs cuando sea necesario y el seguimiento de que tan efectivas fueron
dichas acciones, de manera oportuna.
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Cc4.9

C4.10

C4.11

C4.8.5 Las auditorias se deben llevar a cabo como minimo una vez al afio, y deben incluir, al

C4.8.6

menos lo siguiente:

C4.85.1

C4.8.5.2

C4.85.3

C4.854

C4.8.55

Documentacién de la evaluacidn de la idoneidad y elegibilidad del donante
antes de iniciar el procedimiento de recoleccidn.

Documentacion diaria de la determinacion de la idoneidad del donante tal
como se requiere en el inciso C9.5.

Manejo de productos de terapia celular con resultados de cultivo microbiano
positivos.

D ocumentacién que demuestre que las instituciones externas que llevan a
cabo servicios criticos contractuales cumplan con los requerimientos de los
acuerdos por escrito.

Monitoreo ambiental, segin se define en la evaluacion de la institucién, que
incluye pardmetros ambientales, incluidas las areas de almacenamiento, que
puedan afectar la viabilidad, integridad, contaminacion o contaminacién
cruzada del producto de terapia celular durante la recoleccion.

Se deberan realizar auditorias adicionales como parte de un enfoque basado en riesgos
para el seguimiento de las ocurrencias.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas o Procedimientos

Operativos Estandares para la gestion de auditorias externas solicitadas por el fabricante

comercial o la agencia reguladora correspondiente.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares acerca del manejo de productos de terapia celular con resultados de
cultivo microbiano positivos que incluyan como minimo:

C4.10.1 Notificacidn al médico tratante, Institucién de Procesamiento y cualquier otra

institucion que reciba el producto de terapia celular.

C4.10.2 Seguimiento del donante, si es relevante.

C4.10.3 Investigacién y documentacién de la causa.

C4.10.4 Reporte a agencias regulatorias, segun aplique, por la ley correspondiente.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos

Operativos Estandares para ocurrencias (errores, accidentes, desviaciones, eventos adversos,

reacciones adversas y quejas). Se deberan incluir como minimo las siguientes actividades.

C4.11.1 Deteccidn.

C4.11.2 Investigacion.
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C4.11.21

C4.11.2.2

C4.11.2.3

Se debera conducir una cabo una investigacion exhaustiva y a tiempo en
colaboracién con otras entidades involucradas en la recoleccion,
manufactura, pruebas de laboratorio, o la administracidn de la terapia celular
producto, segln sea apropiado.

Las investigaciones deberan identificar la causa del problema y deben contar
con un plan acortoy largo plazo para implementar las ACPs segln lo amerite.

Las ocurrencias se deberan rastrear y establecer tendencias.

C4.11.3 Documentacion.

C4.113.1

La documentacién debera incluir una descripcién de la ocurrencia, la fecha
y hora, las personas involucradas y los productos de terapia celular
incluyendo el identificador Unico del producto involucrado segun aplique,
cuando sucedio la ocurrencia y cuando y a quien se reporté y las acciones
inmediatas que se tomaron.

C4.11.3.2 Todos los reportes de las investigaciones deberan ser revisados de manera

C4.11.3.3

C4.11.4 Reporte.

C4.11.41

C4.11.4.2

oportuna por parte del Director de la Instituciéon de Recoleccion, el Director
Médico y el Gerente de Calidad.

Se deberan mantener los archivos acumulados de las ocurrencias deben
incluir los reportes de la investigacion por escrito que contienen las
conclusiones, el analisis de causa-raiz, el seguimiento, las ACPs y un enlace al
(los) registro(s) de los productos de terapia celular involucrados, el (los)
donante(s) y el (los) paciente(s), seglin corresponda.

Cuando haya sido determinado que el producto de terapia celular fue el
causante de una reaccién adversa, el reporte de la ocurrencia y los resultados
de la investigacidon deberan ser reportados (a) al (los) medico(s) a cargo del
paciente (médico tratante) y a cargo del donante, segin corresponda, y a
otras instituciones que participaron en la manufactura del producto de
terapia celular, a los registros de donantes, agencias de becas (fondos),
patrocinadores, CBls, IRBs, agencias de acreditacién, y a las agencias
gubernamentales, en el caso de ser requerido por la ley correspondiente.

Las ocurrencias deberan reportarse a otras instituciones que llevan a cabo
funciones que tienen que ver con el producto de terapia celular afectado.

C4.11.5 Accidn correctiva y preventiva.

C4.115.1

Se deberdn implementar acciones correctivas adecuadas, si estan indicadas,
y debe incluir acciones a corto plazo para solucionar el problema de forma

inmediata y a largo plazo para prevenir la recurrencia del problema.
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C4.12

C4.13

C4.14

C4.15

C4.11.5.2 Deberan llevarse a cabo auditorias de seguimiento para determinar si las
ACPs fueron efectivas, tal y como se indique en el reporte de la investigacion.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para la cadena de identidad y cadena de custodia que permita el
rastreo y de productos de terapia celular que permitan seguir la secuencia de eventos desde
el donante hacia el receptor o la disposicion final o el rastreo desde el receptor o disposicién
final hacia el donante.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para tomar acciones en el caso de que las operaciones o funciones de la
Institucion de Recoleccidn sean interrumpidas.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para la evaluaciéon de proveedores criticos (fabricantes), vendedores,
equipos, software, suministros (materiales), reactivos, instituciones y servicios.

C4.14.1 Se debera calificar el equipo critico, software, suministros, reactivos, e instituciones
utilizadas para los procedimientos de recoleccion de productos de terapia celular.

C4.14.1.1 Se debera requerir calificacion después de cualquier cambio significativo en
estos elementos.

C4.14.2 Los reactivos que no sean del grado apropiado deberdn someterse a una calificacién para
el uso previsto.

C4.14.3 Los planes de calificacién (evaluacion) deberan incluir los criterios minimos de aceptacion
para su desempeiio.

C4.14.4 Los planes de calificacién (evaluacion) deben ser revisados y aprobados por parte del
Gerente de Calidad y el Director de la Institucién de Recoleccién.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para la validacion o verificacién de procedimientos criticos.

C4.15.1 Procedimientos criticos a ser validados deberan incluir procedimientos de recoleccion,
pruebas, etiquetado, almacenamiento y distribucién, seguin aplique.

C4.15.2 Cada validacion o verificacién deberd incluir lo siguiente:
C.4.15.2.1 Un plan aprobado, incluyendo las condiciones a ser evaluadas.
C4.15.2.2 Criterios de aceptacion.
C4.15.2.3 Recoleccion de datos.
C4.15.2.4 Evaluacién de datos.

C4.15.2.5 Resumende losresultados.
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C4.16

C4.15.2.6 Referencias, segun corresponda.

C4.15.2.7 Revisidén y aprobacién del plan, reporte y conclusiones por parte del |
Director de la Institucion y el Gerente de Calidad.

C4.15.3 Cambios significativos a los procedimientos deben ser validados y verificados
segun corresponda.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia, a normativas y Procedimientos
Operativos Estandares para la evaluacidn de riesgo en cambios a un proceso para confirmar que
dichos cambios no conlleven un impacto adverso o un riesgo inherente en otra parte de la
operacion.

C4.17 El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia, a normativas y Procedimientos

C.4.18

C4.19

Operativos Estandares para obtener y revisar retroalimentacidon y tomar accién cuando sea
apropiado.

C4.17.1 La retroalimentacidon deberd ser obtenida por parte de los Programas Clinicos e
Instituciones de Procesamiento asociadas.

C4.17.2 La retroalimentacion se debe obtener por parte de los donantes o los representantes
legales autorizados.

El Director de la Institucion de Recoleccién deberd revisar, cada trimestre como minimo, las
actividades de Gestion de la Calidad con los representantes de los puestos claves en todas los
areas del programa de terapia celular.

C4.18.1 Llas juntas o reuniones deben tener miembros definidos que asistan a dichas
reuniones, minutas por escrito y acciones asignadas.

C4.18.2 Se debe reportar a los puestos clave y al personal los datos claves del desempefio y
cualquier hallazgo durante la revision.

C4.18.3 El Director de la Instituciéon de Recoleccion no debera supervisar su propio trabajo o
actividades, si dicha persona también desempefia otras labores o actividades dentro de
dicha Institucién.

El Director de la Institucidn de Recoleccidn debera revisar anualmente la efectividad del Programa
de GC.

C4.19.1 Debera estar disponible el reporte anual y la documentacién de los hallazgos a todo el
personal clave, al Director del Programa Clinico, al Director de la Institucién de
Procesamiento y al personal del programa.
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C5: NORMATIVAS Y PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARES

C5.1

La Institucidén de Recoleccidn deberd establecer y mantener normas o Procedimientos Operativos
Estandares que cubran aspectos criticos de las operaciones y manejo, en adicion a aquellos
requeridos en el inciso C4. Estos documentos deberdan incluir todos los elementos requeridos por
estos Estandares y deberan abordar como minimo:

C5.1.1 Confidencialidad del donante y del receptor.

C5.1.2 Consentimiento informado del donante para la recoleccidon del producto de terapia
celular.

C5.1.3 Escrutinio del donante, pruebas de laboratorio y determinacién de la elegibilidad e
idoneidad y manejo (gestidn).

C5.1.4 Asuntos especificos relacionados con la edad, sexo, talla, y peso del donante.
C5.1.5 Manejo de los donantes quienes requieran acceso venoso central.

C5.1.6 Recoleccidon del producto de terapia celular.

C5.1.7 Administracidon de hemoderivados.

C5.1.8 Prevencion de confusiones y contaminacion cruzada.

C5.1.9 Etiquetado incluyendo formularios asociados y muestras (especimenes).

C5.1.10 Fechas de caducidad del producto de terapia celular.

C5.1.11 Almacenamiento del producto de terapia celular incluyendo almacenamiento alterno.
C5.1.12 Liberacién y liberacién con excepciones.

C5.1.13 Empaquetado, transportacion, y envio, incluyendo métodos y condiciones dentro la Institucion de
Recoleccién y hacia y de las instituciones externas.

C5.1.14 Desecho del producto de terapia celular.

C5.1.15 Manejo del equipo critico, reactivos y otros materiales incluyendo reclamos por parte
del fabricante y acciones correctivas en caso de fallas.

C5.1.16 Operacion de los equipos, mantenimiento y monitoreo que incluya acciones correctivas
en casa de fallas.

C5.1.17 Limpieza y procedimientos de sanitizacion, incluyendo camas y sillas y quiréfanos, segin
aplique, y la identificacidn de los individuos que llevan a cabo dichas actividades.

C5.1.18 Control ambiental, tal como se determina en el inciso C2.4 incluyendo la descripcion del
plan de monitoreo ambiental.
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C5.2

C5.3

C5.4

C5.5

C5.1.19 Manejo y eliminacion de los desechos médicos y biopeligrosos.

C5.1.20 Plan de emergencias y desastres, incluyendo la respuesta o acciones por parte de la
Institucion de Recoleccién y el manejo del producto.

C5.1.21 FEC si esta se lleva a cabo por parte de la Institucion de Recoleccidn.
C5.1.22 Cadena de Identidad.
C5.1.23 Cadena de Custodia.

La Institucion de Recoleccidn debera mantener un listado de todos los documentos controlados,
incluyendo el titulo e identificador.

Los Procedimientos Operativos Estandares deberan estar suficientemente detallados y ser
inequivocos como para permitir que el personal calificado pueda seguir y completar los
procedimientos y actividades satisfactoriamente. Cada procedimiento operativo estandar en
particular debera incluir lo siguiente:

C5.3.1 Una descripcion clara por escrito de los objetivos.
C5.3.2 Una descripcion del equipo, reactivos y materiales utilizados.

C5.3.3 Los puntos finales aceptables y el rango de resultados esperados.
C5.3.4 Una descripcion paso a paso del procedimiento.

C5.3.5 Referencias a otros Procedimientos Operativos Estdndares o normativas requeridas
para llevar a cabo el procedimiento.

C5.3.6 Una seccién de referencias o bibliografia que enliste la literatura actualizada.

C5.3.7 La aprobacion documentada de cada procedimiento por parte del Director de la
Institucion de Recoleccién o el Director Médico, segun corresponda, antes de su
implementacién y cada dos (2) afios a partir de ese momento.

C5.3.8 La aprobacion documentada de cada modificacion del procedimiento por parte del
Director de la Institucion de Recoleccion o Director Médico, segin corresponda, antes de
su implementacion.

C5.3.9 Referencia a las versiones actuales de las drdenes médicas para la recoleccion, hojas de
trabajo, reportes, etiquetas y formularios.

Documentos controlados relevantes a los procesos realizados deberan estar disponibles en todo
momento al personal de la institucion.

Antes de llevar a cabo un procedimiento nuevo o que haya sido modificado, debera documentarse
el entrenamiento del personal y competencia, segin corresponda.
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C5.6 Todo el personal de la Institucion de Recoleccién deberda seguir los Procedimientos
Operativos Estandares relacionados a sus funciones o puestos de trabajo.

C5.7  Las desviaciones planeadas deben ser preaprobadas por parte del Director de la Institucion de
Recoleccidn o el Director Médico y revisadas por el Gerente de Calidad.

C6: SELECCION, EVALUACION Y GESTION DEL DONANTE ALOGENICO Y AUTOLOGO

C6.1  Deberd haber criterios por escrito para la seleccion, evaluacién y manejo de donantes alogénicos
y autdlogos por parte del personal médico entrenado.

C6.1.1 El donante deberd someterse al procedimiento de recoleccidon en un centro con las
capacidades adecuadas para gestionar el nivel de agudeza y los riesgos.

C6.2 INFORMACION PARA EL DONANTE ALOGENICO Y AUTOLOGO Y CONSENTIMIENTO PARA LA
RECOLECCION

C6.2.1 El procedimiento de la recoleccion deberd ser explicado en términos que el donante
pueda entender y deberd incluir como minimo la siguiente informacion:

C6.2.1.1 Los riesgosy beneficios del procedimiento.
C6.2.1.2 Laintencion de la recoleccidn para el tratamiento o la investigacion.

C6.2.1.3 Las pruebas y procedimientos realizados para proteger la salud, tanto la del
donante como la del receptor.

C6.2.1.4 Los derechos del donante o del representante legal autorizado para revisar los
resultados de dichas pruebas de acuerdo con la ley correspondiente.

C6.2.1.5 Proteccién de la informacién médica y confidencialidad.

C6.2.1.6 Métodos de recoleccién alternos.

C6.2.2 Lainterpretacion y traduccién deberd ser llevada a cabo por parte de personas calificadas
para proveer este tipo de servicios en el entorno clinico.

C6.2.2.1 Los miembros de la familia y representantes legales autorizados no deberdn
fungir como intérpretes o traductores.

C6.2.3 El donante debera tener la oportunidad de hacer preguntas.
C6.2.4 El donante debera tener el derecho de negarse a donar o retirar su consentimiento.

C6.2.4.1 El donante alogénico debera estar informado de las consecuencias potenciales
para el receptor en caso de negarse a la donacidn y retirar su consentimiento,
después de que el paciente haya iniciado el régimen de preparacién o
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6.3

C6.2.5

C6.2.6

C6.2.7

C6.2.8

acondicionamiento.

El consentimiento informado por parte del donante, con el fin de donar el producto de
terapia celular, deberd ser obtenido y documentado por un profesional de la salud
certificado que tenga conocimiento en el proceso de recoleccion y el uso previsto del
producto.

C6.2.5.1 El consentimiento informado por parte de un donante alogénico debera ser
obtenido por un profesional de la salud certificado diferente al personal al
cuidado de la salud primario que este a cargo del cuidado del paciente.

En el caso de que el donador sea un menor de edad o quien no tenga la capacidad para
dar su consentimiento, el consentimiento informado debera ser documentado y obtenido
por parte del representante legal autorizado del donante de acuerdo con la ley
correspondiente.

C6.2.6.1 Deberia existir un proceso para obtener el consentimiento apropiado de los
donadores que son menores de edad.

El donante alogénico debera dar el consentimiento informado y su autorizacién por
adelantado para proporcionar la informacidn pertinente a su salud, directamente al
médico que va a realizar el trasplante o al pacient.

El donador debera ser informado de la normativa para el almacenamiento del producto
de terapia celular, su desecho o eliminacidn incluyendo las acciones que se tomen cuando
el receptor (paciente) previsto ya no requiera el producto de terapia celular.

C6.2.9 La documentacion del consentimiento debera estar disponible al personal de la Institucion

de Recoleccion antes del procedimiento de recoleccion.

DETERMINACION DE LA IDENEIDAD DEL DONANTE ALOGENICO Y AUTOLOGO

C6.3.1

Debera haber criterios y Procedimientos Operativos Estandares para la evaluacion del
donante, establecidos con el fin de salvaguardar la seguridad de este durante el proceso
de recoleccion del producto de terapia celular.

C6.3.1.1 El personal de recoleccidn debera confirmar cualquier anormalidad de los
resultados que se presente y ser reportada al donante potencial y documentar
en su historia clinica las recomendaciones que se han indicado para su
seguimiento.

C6.3.1.2 La elegibilidad del donante alogénico debera ser evaluada por un profesional
de la salud certificado que no sea el profesional de salud primario que este a
cargo del cuidado del receptor o paciente.

C6.3.1.3 Donantes autélogos deberan ser evaluados mediante pruebas requeridas por
la ley correspondiente.
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C6.3.2

C6.3.3

C6.3.4

C6.3.5

C6.3.6

C6.3.7

C6.3.8

C6.3.9

Los riesgos de la recoleccidon deberdn ser evaluados y documentados, incluyendo:

C6.3.2.1 La posibilidad de que se necesite un catéter o acceso venoso central.
C6.3.2.2 Anestesia para la recoleccidn celular o del tejido.

C6.3.2.3 Movilizacién para la recoleccién celular.

C6.3.2.4 Otros riesgos especificos del donador.

La anestesia general o regional, si es necesaria, debera ser realizada o supervisada por un
profesional de la salud autorizado y acreditado para administrar anestesia.

La administraciéon de agentes de movilizacion debera estar bajo la supervisién de un
profesional de la salud con licencia y con experiencia en la administracién de estos
agentes y en el manejo de complicaciones en personas que los reciben.

C6.3.4.1 Se debera utilizar una movilizacién adecuada para la enfermedad que se esté
tratando y para el donante que se esté recolectando.

Se debera realizar una prueba de embarazo a todas las donantes en edad fértil:

C6.3.5.1 Para recolecciones con movilizacidn, dentro de los siete (7) dias previos a la
administracién del régimen de movilizacién o que se vayan a someter a
anestesia, y, si aplica, dentro de los siete (7) dias antes de la iniciacion del
régimen de acondicionamiento del paciente.

C6.3.5.2 Para recolecciones sin movilizacidon, dentro de los siete (7) dias antes de
recolectar el producto de terapia celular, y segun aplique, dentro de los siete (7)
dias antes de iniciar el régimen de acondicionamiento del paciente.

El donante debe ser evaluado para el riesgo de hemoglobinopatias vy, si es indicado,
realizar las pruebas.

C6.3.6.1 La evaluacion deberd verificarse antes de la recoleccion o administraciéon del
régimen de movilizacién, si se utiliza.

Las pruebas de laboratorio para todos los donantes deberdn ser realizadas por un
laboratorio acreditado, registrado, o certificado de acuerdo con la ley correspondiente.

La Institucién de recoleccidon deberd verificar que se haya determinado la idoneidad del
donante.

La recoleccidn a partir de un donador quien no cumpla con el criterio de idoneidad debera
requerir documentacién del razonamiento por el cual dicho donante haya sido
seleccionado y aceptado por el medico responsable del donador y aprobado por el
Director Médico de la Institucién de Recoleccidn. El personal encargado de la recoleccién
debera documentar la revisién de dichas situaciones relacionadas con la idoneidad de
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C6.4

estos donadores.

C6.3.10Si se requiere un acceso venoso central, se deberdn documentar las razones de dicha
decisién en los registros del donador.

C6.3.11 La idoneidad de la colocacidn del catéter central debera ser verificada y documentada por
parte del personal de la Institucion de Recoleccién antes de iniciar el procedimiento de
recoleccion.

C6.3.12 Se deberdn establecer politicas o Procedimientos Operativos Estandares para la gestion
de eventos adversos relacionados con la recoleccién y el seguimiento de los donadores.

C6.3.12.1 Se debera contar con un proceso para el seguimiento y la determinacién de
tendencias de los eventos adversos relacionados con la recoleccion.

REQUERIMIENTOS ADICIONALES PARA LOS DONANTES ALOGENICOS

C6.4.1 Un representante del donante deberd estar disponible para abogar por los donantes
alogénicos quienes sean menores de edad o que estén discapacitados mentalmente, tal
como esos términos estén definidos por la ley correspondiente.

C6.4.2 Las pruebas de laboratorio de los donantes alogénicos para la deteccién de
enfermedades infectocontagiosas deberan utilizar pruebas de escrutinio del donante que
hayan sido aprobadas por la autoridad gubernamental correspondiente.

C6.4.2.1 Se debiera evaluar la hemodiluciéon del donante antes de la recoleccién de
muestras de sangre para pruebas de enfermedades infecciosas y definir los
criterios de aceptacion.

C6.4.3 La Institucién de Recoleccidn debera cumplir con los incisos del B6.4.8 al B6.4.8.8, cuando

esta sea la responsable primaria para el escrutinio de donantes para enfermedades
transmisibles.

C6.4.4 La Institucion de Recoleccion debera cumplir con los incisos del B6.4.9 al B6.4.13, cuando

esta sea la responsable primaria de los estudios o pruebas de enfermedades
infectocontagiosas y no-infectocontagiosas para los donantes.

C6.4.5 La Institucion de Recoleccién deberda cumplir con los incisos del B6.4.4, B6.4.5, y del
B6.4.14 al B6.4.14.4, cuando esta sea la responsable primaria de las pruebas destinadas

para la seleccidon de donantes alogénicos.

C6.4.6 La Institucién de Recoleccion debera asegurase de que la elegibilidad del donante
alogénico sea determinada previa a la recoleccién y antes de que el donante inicie el
régimen de movilizacidn o el régimen de acondicionamiento en el paciente.

C6.4.7 La recoleccién de un producto de terapia celular a partir de un donante alogénico
inelegible, o a partir de un donante para el cual la determinacidn de la elegibilidad este
incompleta, debera requerir documentacion de la necesidad médica urgente que incluya
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6.5

C6.4.8

C6.4.9

el razonamiento por el cual dicho donante fue seleccionado y la documentacion del
consentimiento informado tanto del donante como del receptor.

Los registros y documentos requeridos para la determinacion de la elegibilidad del
donante deberdn estar en el idioma inglés o traducidos al inglés cuando dichos
documentos crucen fronteras internacionales.

La elegibilidad del donante alogénico deberd comunicarse por escrito a la Institucion de
Procesamiento.

C6.4.10 Los productos sanguineos alogénicos administrados al donante durante la recoleccién por

aféresis o utilizados durante los procedimientos de preparacidon deberan ser apropiados
para el CMV e irradiados o equivalentes antes de la transfusion.

Debera existir una normativa que cubra la creacion y la retencidon de los registros del

donante incluyendo como minimo:

C6.5.1

C6.5.2

C6.5.3

C6.5.4

C6.5.5

Determinacion de la elegibilidad del donante, incluyendo el nombre de la persona
responsable quien realizo dicha determinacién y fecha en la que se realizo.

Identificaciéon del donante incluyendo al menos su nombre completo y la fecha de
nacimiento.

Edad, sexo, su historial médico, y si es donante alogénico, su historial de comportamiento.
Consentimiento para la donacidn

Resultados de las pruebas de laboratorio.

C7: CODIFICACION Y ETIQUETADO DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR

c7.1

C7.2

CODIGOS DE LA ISBT 128 Y EUROCODE PARA EL ETIQUETADO

C7.11

C7.1.2

C7.1.3

Los productos de terapia celular deberan ser identificados de acuerdo con la terminologia
estandar de la ISBT 128 o el Eurocode.

Las tecnologias de cddigo y etiquetado deberdn ser implementados utilizando la ISBT 128
o Eurocode.

Las recolecciones de terapia celular para su posterior manufactura deberdn etiquetarse
con la etiqueta estandarizada ISBT 128/fabricante especificada en ICCBBA ST-018.

PROCEDIMIENTO DE ETIQUETADO

c7.21

El procedimiento de etiquetado debera llevarse a cabo adecuadamente, de tal manera
que se prevenga la identificacion incorrecta y la confusidén de los productos de terapia
celular o de las muestras o especimenes provenientes de los mismos, asi como los
registros o documentos asociados.

94



C7.2.2

C7.2.3

C7.24

C7.25

C7.2.6

C7.2.1.1 Los remanentes o sobrantes de etiquetas que representan diferentes
productos de terapia celular deberdn ser almacenadas de manera controlada
para prevenir errores.

C7.2.1.2 Las etiquetas obsoletas deberdn estar restringidas para prevenir su uso
inadecuado.

Las etiquetas impresas previamente (preimpresas) después de haber sido recibidas por
parte del proveedor, se deberan poner en cuarentena, para ser revisadas y comparadas
con el modelo original que ha sido aprobado previamente por el Director de la Institucion
de Recoleccién para asegurar la exactitud de las etiquetas en lo que se refiere aidentidad,
contenido y conformidad.

Se debera utilizar una reconciliacién (comparacién) de las etiquetas para asegurar que la
disposicion final de todas aquellas etiquetas asignadas a un producto especifico este
documentado.

Los sistemas para etiquetado, deberdn ser validados para asegurar exactitud de las
etiquetas en lo que se refiere a identidad, contenido y conformidad comparado con el
modelo que ha sido aprobado por el Director de la Institucién de Recoleccidn.

Se debera utilizar un sistema para el control de la version de las etiquetas.

C7.2.5.1 Muestras representativas de etiquetas obsoletas (retiradas de la circulacidn)
deberan ser archivadas por un minimo de diez (10) afios después de que el
producto de terapia celular haya sido distribuido o tal como sea definido por la
ley correspondiente, lo que sea mayor.

En los procedimientos de etiquetado debe haber un sistema de verificacién para prevenir
errores en la transferencia de informacién a las etiquetas.

C7.2.6.1 La informacidn que se encuentra en la etiqueta del contenedor debera ser
verificada por un (1) miembro del personal calificado utilizando un proceso
validado para verificar la informacion o por dos (2) miembros del personal
calificados.

C7.2.6.2 Un procedimiento controlado de etiquetado consistente con la legislacion
correspondiente, debe ser definido y seguido si la informacién contenida en la
etiqueta es transmitida electronicamente durante el proceso de etiquetado.
Este proceso debe incluir un paso de verificacion o chequeo.

C7.2.6.3 Productos de terapia celular que son reenvasados subsecuentemente en
nuevos contenedores o bolsas, deben ser etiquetados con la nueva etiqueta
antes de que sean separados del contenedor o bolsa original.

C7.2.7 Cuando la etiqueta ha sido fijada o pegada al contenedor, deberd haber un area libre

suficiente, que no este cubierta por la misma etiqueta, para permitir la inspeccion de su
contenido.
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Cc7.3

C7.2.8 Los elementos del etiquetado requeridos por la ley correspondiente deberan estar
presentes.

C7.2.9 Todos los campos en la etiqueta deberan ser llenados.

C7.2.10 Todas las etiquetas deberan ser claras, legibles, y completadas utilizando tinta que sea
indeleble a todos aquellos agentes o factores relevantes.

C7.2.11 Las etiquetas que son pegadas directamente a la bolsa del producto de terapia celular
deberan ser aplicadas utilizando materiales adecuados tal como sea definido por la
autoridad regulatoria correspondiente.

C7.2.12 Las etiquetas deberan ser validadas y se debe tener la seguridad o certeza de que las
etiquetas van a resistir las condiciones de uso y almacenamiento para las cuales han sido
destinadas.

IDENTIFICACION DEL PRODUCTO

C7.3.1 Sele deberd asignar a cada producto de terapia celular un identificador Unico numérico o
alfanumérico, mediante el cual sera posible trazar cualquier producto de terapia celular
con su donador, el receptor y con todos los registros o documentos que lo acompafian y
la disposicidn final del producto.

C7.3.1.1 El producto de terapia celular, las muestras del producto, el plasma
concurrente y las muestras recolectadas al mismo tiempo deberan ser
etiquetados con el mismo identificador Unico.

C7.3.1.2 Si un producto de terapia celular en particular se almacena en uno (1) o mas
contenedores, deberd existir un sistema para identificar cada contenedor.

C7.3.1.3 Si los productos de terapia celular de un mismo donante se mezclan en un
mismo contenedor (pool), debe existir un mecanismo de identificacién que
permita trazar los productos originales antes de haber sido mezclados.

C7.3.2 Un identificador de Cadena de Identidad ISBT 128 debiera ser asignado antes de o al
mismo tiempo de la recoleccion para cada producto o donacién que esta destinada a
manufactura posterior.

C7.3.2.1 Si una (1) o mas donaciones son necesitadas para proporcionar una terapia
determinada, el identificador de Cadena de Identidad debera vincular todas las
donaciones.

C7.3.3 Identificadores suplementarios o adicionales no deberan tapar o cubrir el identificador
original.

C7.3.4 Lla institucién asociada con cada identificador deberd estar anotada en los documentos
gue acompafian al producto de terapia celular.
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C7.35

Si el identificador de la donacidn original es reemplazado, debera existir documentacion
para vincular el identificador nuevo con el original.

C7.4 CONTENIDO DE LA ETIQUETA

C74.1

C7.4.2

C7.43

C74.4

C7.45

C7.4.6

C7.4.7

C7.4.8

En todas las etapas de recoleccidn, el producto de terapia celular debera ser etiquetado,
como minimo, con el nombre apropiado del producto y el identificador numérico o
alfanumeérico Unico.

C7.4.1.1 Para recolecciones por aféresis, el nombre propio del producto y el
identificador numérico o alfanumérico unico deberd ser colocado al
contenedor o bolsa previo al procedimiento de recoleccion.

El etiquetado al final de la recoleccidn se deberd realizar antes de que la bolsa del
producto sea desconectada o separada del donante.

C7.4.2.1 Elcontenido de la etiqueta debera ser verificado antes de remover el producto
de terapia celular de la proximidad del donador.

Al término de la recoleccién del producto de terapia celular, la etiqueta de dicho producto
en el contenedor o bolsa primarios y en el contenedor o bolsa del plasma concurrente,
debera contener la informacién que se menciona en la tabla de Etiquetado de Productos
de Terapia Celular que se localiza en el Apéndice II.

Cada etiqueta debe portar las etiquetas apropiadas de riesgo biopeligroso y de
advertencia tal como se encuentran en la Circular de Informacién para el Uso de

Productos de Terapia Celular, Tabla 2.

Para los productos de terapia celular que sean recolectados o destinados para su uso en
los EE.UU., deberdn ser acompanados por los elementos enlistados en la tabla de
Documentacién Adjunta que se localiza en el Apéndice |V cuando este deje el control de
la Institucion de Recoleccion.

Cualquier contenedor que lleve una etiqueta parcial al momento de distribucion debera
ser acompafiado con la informacién requerida en el Apéndice |l Etiquetado del Producto
de Terapia Celular. Tal informacion debe estar sujetada de manera segura al producto de
terapia celular en una etiqueta atada o dentro de un sobre cerrado que acompane al
producto.

Para los productos alogénicos distribuidos antes de finalizar la determinacién de la
elegibilidad del donante, debera haber documentacidon de que la determinacion de la
elegibilidad fue completada durante o después de haberse distribuido el producto y que
el medico que utilice el producto deberad ser informado de los resultados de esa
determinacion.

Los productos de terapia celular distribuidos para usos no clinicos deberan ser etiquetados
con la frase “Solamente Para Uso No Clinico”.
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C8: EQUIPOS, SUMINISTROS Y REACTIVOS

Cc8.1

C8.2

8.3

C8.4

Los equipos, suministros y reactivos utilizados para la recoleccidon de productos de terapia celular
deberan estar calificados y utilizarse de forma que se mantenga la funcidn e integridad del
producto y se minimicen los riesgos de confusidn, contaminacién y contaminacion cruzada.

Se deberd contar con equipos y materiales adecuados para los procedimientos realizados.

Se deberd contar con un proceso de control de inventario que incluya equipos, contenedores para
transporte y envio, suministros, reactivos y etiquetas.

C8.3.1

C8.3.2

C8.3.3

C8.3.4

C8.3.5

C8.3.6

C8.3.7

C8.3.8

C8.3.9

Se debera contar con un sistema para la identificacion, seguimiento y localizacion de todos
los equipos, suministros, reactivos y etiquetas criticos utilizados en la recoleccién de
productos de terapia celular.

Cada suministro y reactivo utilizado para la recoleccién de productos de terapia celular
debera examinarse visualmente al recibirse y antes de su uso para detectar dafios o
evidencia de contaminacion.

C8.3.2.1 Los suministros y reactivos se pondrdn en cuarentena antes de su uso, hasta que
se verifique que cumplen con los criterios de aceptacion.

Los registros de recepcion incluirdn el tipo de suministro o reactivo, la cantidad, el
fabricante, el niumero de lote, la fecha de recepcidn, la aceptabilidad y la fecha de
caducidad.

Los materiales se almacenaran en condiciones ambientales adecuadas de forma segura,
higiénica y ordenada para evitar confusiones o usos no previstos.

Los suministros y reactivos que entren en contacto con productos de terapia celular
durante la recoleccion deberan ser calificados, estériles y cumplir con las especificaciones
predeterminadas para el uso previsto.

Los suministros o instrumentos no desechables deberan limpiarse y esterilizarse mediante
un procedimiento verificado para eliminar agentes infecciosos y otros contaminantes.

Los suministros y reactivos deberdn utilizarse de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Debera existir un proceso para evitar el uso de reactivos y suministros caducados.

El equipo, los suministros y los reactivos para el procedimiento de recoleccidon deberan
cumplir con la legislacidn correspondiente.

Deberd existir un proceso para el manejo de equipos que abarque el mantenimiento, la limpiezay
la calibracién.

c8.4.1

El equipo utilizado para la recoleccion de productos de terapia celular deberda mantenerse
limpio y ordenado. El equipo debera ubicarse de forma que facilite su limpieza, calibracion
y mantenimiento segun los programas establecidos, tal como se describe en los
Procedimientos Operativos Estandares, y de acuerdo con las recomendaciones del
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C8.5

fabricante.

C8.4.1.1 Se deberad inspeccionar la limpieza del equipo y se debera verificar que cumpla
con el programa de mantenimiento antes de su uso.

C8.4.2 El equipo se debera estandarizarse y calibrarse periddicamente y después de una
reparacion o traslado critico, segin lo descrito en los Procedimientos Operativos
Estandares y de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

C8.4.2.1 Todo equipo con una funcion de medicidén critica debera calibrarse con un
estandar trazable, si estd disponible. En caso de no existir un estandar trazable,
se describird y documentard la base de la calibracidn.

C8.4.2.2 La calibracidon se debera realizar segun los programas establecidos, tal como se
describe en los Procedimientos Operativos Estdndares, y de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante.

C8.4.2.3 Cuando se detecte que un equipo no cumple con la calibracion o las
especificaciones, debera existir un proceso definido para las acciones necesarias
para los productos de terapia celular recolectados desde la tltima calibracion.

Se deberan documentar los nimeros de lote, las fechas de vencimiento, los fabricantes de
reactivos y suministros criticos y los equipos clave utilizados en cada procedimiento.

C9: CONTROL DE PROCESOS

ca.1

9.2

Cco.3

c9.4

C9.5

La recoleccion de productos de terapia celular debe ser llevada a cabo de acuerdo con los
Procedimientos Operativos Estandares.

Deberan estar disponibles productos sanguineos autélogos o CMV adecuados e irradiados o su
equivalente durante el proceso de recoleccion para todos los donantes.

Debera haber una orden médica por escrito por parte del médico, especificando como minimo,
la fecha y los objetivos de la recoleccion.

Se deberan cumplir los criterios de hemograma (citometria hematica) de sangre periférica para
proceder a la toma de muestras, incluyendo el momento de la toma.

C9.4.1 Se debera cumplir con los criterios de conteo celular en sangre y documentarse previo a
cada recoleccidn.

C9.4.1.1 Se debera llevar a cabo dentro de las 24 horas previas a cada recoleccién de
productos de terapia celular, una citometria hematica completa, incluyendo el
conteo de plaquetas.

Debera haber documentacién por escrito de la evaluacién diaria de la idoneidad del donante por
parte del personal calificado, inmediatamente antes de iniciar cada procedimiento de recoleccidn.
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C9.6

co.7

9.8

9.9

Co.10

C9.11.

C9.12

C€9.13

Los procedimientos de recoleccién deberan utilizar un proceso que evallie la calidad de los
productos de terapia celular para asegurar la seguridad, viabilidad y la integridad de estos, y
debera documentarse que los productos cumplen con ciertas especificaciones preestablecidas
para su liberacién. Los resultados de dicha evaluacion deben formar parte de los registros
permanentes del producto que ha sido recolectado.

C9.6.1 Los métodos para la recoleccidon deben emplear procedimientos que minimicen el riesgo
de contaminacién microbiana y estar validados para que resulten en viabilidad celular y
recuperacion (rendimiento) aceptable.

Deberd existir un proceso para verificar la identidad del donador y el procedimiento de
recoleccidn planeado previo a la iniciacién del procedimiento de recoleccion.

Los métodos de recoleccion deberan emplear ajustes apropiados para la edad, sexo, talla y peso
durante los procedimientos segun aplique.

Los productos de terapia celular deberan ser colectados en contenedores o bolsas estériles
adecuados para el producto.

C9.9.1 Los contenedores o bolsas deberan estar selladas para prevenir fugas o contaminacion
previo a la distribucion.

Los registros o documentacion deberan hacerse de manera concurrente con cada paso de la
recoleccidon de cada producto de terapia celular de tal manera que cada uno de los pasos se
puedan trazar con exactitud.

C9.10.1 Los registros deben identificar a la persona responsable de cada paso critico, incluyendo
la fecha y la hora, segun corresponda.

Deberan existir normativas o Procedimientos Operativos Estandares que aborden el tratamiento
seguro de la FEC.

C9.11.1 Antes de iniciar la FEC, debe haber una orden por escrito por parte del médico
especificando, el diagndstico del paciente y el grado de la EICH, los érganos afectados, el
tiempo que va a durar el procedimiento, régimen propuesto y cualquier otro factor que
pueda afectar la administracidn segura de la FEC.

C9.11.2 Se debera incluir en la historia clinica del paciente, un reporte final del tratamiento
utilizado en la FEC y que incluya los detalles de dicho procedimiento.

Cuando los productos de terapia celular se distribuyan directamente desde la Institucion de
Recoleccidn al Programa Clinico para su administracion, se deberan aplicar las Estandares de
etiquetado, documentacién, distribucidn, transporte y mantenimiento de registros de las
Secciones D7, D8.4.5, D10, D11, D13 y los Apéndices.

La Institucion de Recoleccion deberd proporcionar al Centro Clinico, a la Institucién de
100



Procesamiento o al fabricante un resumen de todos los registros de los productos de terapia
celular relacionados con el procedimiento de recoleccién y los procedimientos de
almacenamiento llevados a cabo.

C9.14 REQUERIMIENTOS ADICIONALES PARA LA RECOLECCION POR AFERESIS

C9.14.1 Deberd haber un proceso para valorar el volumen sanguineo extracorpdreo y la necesidad
de hacer un cebado (purgado) con sangre.

C9.14.2 Se deberd contar con un proceso para garantizar el cumplimiento de los requisitos
adicionales de los registros aplicables.

C9.15 REQUISITOS ADICIONALES PARA LA EXTRACCION DE MEDULA OSEA

C9.15.1 Se debera contar con un proceso para determinar que el volumen de gldbulos rojos y de
médula ésea a extraer sea adecuado para el donante.

C9.15.2 Se deberd contar con un proceso para garantizar el cumplimiento de los requisitos
adicionales de los registros (de donantes) aplicables.

C9.15.3 Los productos de médula 6sea HPC se filtraran para eliminar las particulas antes de su
envasado, distribucidon o administracion final, utilizando filtros no reactivos con la sangre.

C9.16 REQUISITOS ADICIONALES PARA LA RECOLECCION DE OTROS TEJIDOS

C9.16.1 Cuando el personal de recoleccidon reciba un kit de recoleccion, debera revisar las
instrucciones y los materiales adecuados para la recoleccién, etiquetado,
almacenamiento, empaque y transporte o envio de la coleccion de terapia celular y las
muestras asociadas.

C9.16.1.1 El kit de recoleccion debera transportarse o enviarse en condiciones validadas
para mantener el rango de temperatura designado desde su distribucién hasta
su recepcidn por el personal de recoleccion.

C9.16.2 El material celular recolectado quirdrgicamente debera recolectarse en una organizacion
autorizada por la agencia reguladora correspondiente o acreditada por la Joint
Commission, DNV, la Comision de Acreditacién para la Atencidn Médica u otro organismo
de acreditacién apropiado.

C9.16.3 Debera haber una normativa o un Procedimiento operativo Estandar para el manejo del
tejido recolectado con la finalidad de manufactura posterior que incluya como minimo:

C9.16.3.1 Un proceso para minimizar el riesgo de contaminacidn microbiana.
C€9.16.3.2 Cadena de Identidad.

C9.16.3.3 Cadena de Custodia.

C9.16.3.4 Etiquetado.
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C10: ALMACENAMIENTO DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR

C10.1 Instituciones de Recoleccién deberan controlar y contar con acceso restringido (controlado) a las
areas de almacenamiento para prevenir confusiones, deterioro, contaminacion, contaminacién
cruzada vy liberacion inadecuada o distribucién de los productos.

C10.2 DURACION DEL ALMACENAMIENTO

C10.2.1 Las condiciones y duracién del almacenamiento, incluyendo la temperatura de todos los
productos de terapia celular, deberan ser definidas y validadas.

C10.2.2 Las instituciones que recolecten, almacenen, o liberen productos de terapia celular para
su administracion, procesamiento, o manufactura posterior deberan asignar una fecha y
hora de caducidad.

C10.3 TEMPERATURA DE ALMACENAMIENTO

C10.3.1 Las temperaturas de almacenamiento deberdn ser definidas en los Procedimientos
Operativos Estandares.

C10.3.2 Los productos de terapia celular deberdn ser mantenidos dentro de un rango especifico
de temperatura par mantener la viabilidad y su funcion.

C10.4 MONITOREO DURANTE EL ALMACENAMIENTO

C10.4.1 Los equipos de almacenamiento deberdn contar con un sistema para el monitoreo de la
temperatura continuamente y que registre la temperatura al menos cada cuatro (4)
horas.

C11: TRANSPORTACION Y ENVIO DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR

C11.1 Los procedimientos para el transporte y el envio de productos de terapia celular deberan ser
disefiados de tal manera que protejan la integridad del producto y la salud y seguridad del
personal de la institucion en las areas inmediatas.

C11.2 El contenedor o envase primario del producto de terapia celular debe ser colocado en un
contenedor secundario que este sellado para prevenir fugas o derramas.

C11.3 Se deberan establecer y mantener las condiciones para preservar la integridad y seguridad del
producto de terapia celular durante el transporte o envio.

C11.4 Productos de terapia celular que sean transportados internamente deberan ser empacados en
contenedores secundarios (externos) cerrados y rigidos.

C11.4.1 El contenedor externo para transportacidn interna deberd ser etiquetado tal como se
define en el Apéndice |l B.
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C11.5

C11.6

C11.7

C11.8

C11.9

C11.10

Cl1.11

C11.12

C11.13

Productos de terapia celular que son enviados a otra institucion o transportados en caminos
publicos deberan ser empaquetados en un contenedor secundario.

C11.5.1 El contenedor secundario deberd estar en conformidad con las regulaciones
correspondientes en lo que se refiera al modo de transporte o envio.

C11.5.2 El contenedor secundario deberd estar hechos de un material adecuado que resista
golpes, impactos, cambios de presidn y otras condiciones o incidentes inherentes al
manejo o manipulacidn rutinarias.

C11.5.3 El contenedor secundario debera estar seguro para prevenir el acceso no autorizado.

C11.5.4 El contenedor secundario debera estar etiquetado tal como se define en la tabla Etiquetas
de Productos de Terapia Celular para el Transporte y Envio en Caminos publicos Apéndice
LA,

C11.5.5 Dentro del contenedor secundario debera haber un documento que incluya toda la
informacién requerida, de conformidad con la tabla de Etiquetas de Productos de Terapia
Celular para Envio y Transporte en Caminos Publicos Apéndice Il A.

Los productos de terapia celular que se transporten o envien durante un periodo prolongado
deberan transportarse o enviarse en un contenedor dentro de un rango de temperatura definido
en un Procedimiento Operativo Estandar o un acuerdo escrito, y de acuerdo con las instrucciones
del fabricante.

C11.6.1 Se deberian utilizar aditivos para el producto de terapia celular durante el envio o
transporte durante un periodo prolongado.

Se deberd llevar a cabo una evaluaciéon de riesgos para determinar la necesidad de un monitoreo
continuo de la temperatura durante el transporte o envio de productos de terapia celular.

Si el paciente al cual esta destinado el producto de terapia celular ha recibido altas dosis de
quimioterapia, dicho producto debera ser transportado.

El tiempo de transito debera estar dentro de los limites establecidos por la institucion de
distribucién en consulta con la institucidon que recibe para garantizar la seguridad del producto de
terapia celular.

Se deberdn contar con planes de contingencia para medios alternativos de transporte o envio en
caso de emergencia.

El producto de terapia celular debera transportarse o enviarse con los documentos
correspondientes, seglun lo definido en los Procedimientos Operativos Estandares y de
conformidad con C7.4.5y C7.4.7.

Se deberd mantener un registro de la fecha y hora de distribucién del producto de terapia celular.

Los productos de terapia celular no deberan pasar por dispositivos de rayos X disefiados para
detectar objetos metalicos. Si es necesaria una inspeccidn, el contenido del contenedor debera
inspeccionarse manualmente.
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C12: REGISTROS

C12.1 Debera haber un sistema de manejo de registros que incluya la creacion, ensamblaje, revisién,
almacenamiento, archivo y recuperacion de dichos registros del producto de terapia celular.

C12.1.1 Se debera establecer y mantener un sistema que facilite la revisién de los registros.

C12.1.2 El sistema de manejo de registros debera facilitar la trazabilidad del producto de terapia
celular desde el donante hacia el receptor o su disposicion final y el rastreo desde el
receptor o su disposicion final hacia el donante.

C12.1.3 Para los productos de terapia celular que son distribuidos para ser utilizados en otra
institucion, la Institucion de Recoleccion deberd ser informada del sistema de trazabilidad
y los requerimientos de rastreo del producto(s) por escrito o de forma electrdnica a la
hora o antes de su distribucion.

C12.1.4 Los registros se deberdn mantener para asegurar su integridad, preservacion vy
recuperacion u obtencién después de haber sido archivados.

C12.1.5 Los registros deben ser exactos y legibles.
C12.1.6 Los registros por escritos deben ser indelebles.

C12.1.7 Se deberdn establecer salvaguardas para asegurar la confidencialidad de todo los
registros y comunicaciones entre el personal clinico, de recoleccion y procesamiento y sus
respectivos pacientes y donantes, en conformidad con la ley correspondiente.

C12.2 LaInstitucion de Recoleccidn debera definir y seguir buenas practicas de documentacion.
C12.3 REGISTROS QUE DEBEN MANETNERSE

C12.3.1 Los registros de la institucion de Recoleccién que se refieren a control de calidad,
entrenamiento de personal y competencia, mantenimiento de las instalaciones, manejo
de las instalaciones, quejas y otros asuntos generales de la institucidn, deberan ser
retenidos por lo menos diez (10) afos después de la fecha de distribucion de producto de
terapia celular, desecho, o caducidad, o lo que sea mayor de acuerdo con la ley
correspondiente.

C12.3.2 Los registros de los estudios de validacion para un procedimiento de recoleccidon, deberan
ser retenidos por lo menos hasta que el procedimiento ya no sea utilizado y no existan
productos en el almacenamiento los cuales fueron recolectados utilizando ese
procedimiento.

C12.3.3 Los registros de los empleados deben de mantenerse de manera confidencial, tal como sea
requerido por la ley correspondiente.

C12.3.4 Los registros o documentos de limpieza y sanitizacién deberan ser retenidos o archivados
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Ci12.4

C12.5

Cl12.6

por un minimo de tres (3) afios o por mas tiempo de acuerdo con la ley correspondiente
o lo que haya sido definido por el programa o la normativa de la institucién.

C12.3.5 Los registros que permitan la trazabilidad y el rastreo de productos de terapia celular, deberan ser
mantenidos de manera confidencial por un minimo de diez (10) afios después de la administracion,
distribucidn, disposicion o caducidad del producto de terapia celular, o tal como sea requerido por
la legislacion vigente, lo que sea mayor.

C12.3.5.1 Estos registros deberan incluir la identidad de la Institucién de Recoleccidn,
identificador numérico o alfanumérico Unico, fecha y hora de recoleccion,
cddigo del producto, e identificacidon del donante y recipiente tal y como estd
escrita en el contenedor original.

Los registros de donantes y pacientes incluyendo, pero no limitado a, los consentimientos e
historial de cuidados, deberan ser mantenidos de manera confidencial tal como sea requerido por
la ley correspondiente, por un minimo de diez (10) afios después de la administracion del
producto de terapia celular, o si no se conoce, diez (10) afios después de la fecha de la
administracién, distribucion, disposicion final, o caducidad del producto de terapia celular, lo que
sea mayor.

Los registros de investigacion deberdn ser mantenidos de manera confidencial tal como sea
requerido por la ley correspondiente por un minimo de diez (10) afios después de la
administracién, distribucion, disposicidn final, o caducidad del producto de terapia celular, lo que
sea mayor.

REGISTROS ELECTROICOS

C12.6.1 La Instituciéon de Recoleccién debera establecer y mantener un listado actualizado de
todos los sistemas de registro electrdnicos. Los sistemas criticos de registros electrdnicos
deben incluir como minimo los sistemas que son utilizados en lugar de papel, para tomar
decisiones, para llevar a cabo calculos matematicos, o para crear o almacenar informacion
utilizada en procedimientos criticos. Para todos aquellos sistemas de registros
electrénicos criticos:

C12.6.1.1 Deberd haber normativas, Procedimientos Operativos Estandares, y
elementos del sistema para mantener la exactitud, integridad, identidad y
confidencialidad de todos los registros.

C12.6.1.2 Deberdn existir mecanismos por los cuales el acceso a los registros
electrdénicos este limitado solo a personal autorizado.

C12.6.1.3 Se debera establecer un método o el sistema debera proveer la identificacién
inequivoca del individuo responsable por cada entrada de registro.

C12.6.1.4 Se deberan establecer politicas escritas y Procedimientos Operativos
Estandares para el ingreso, verificacidn y revisidn de registros.
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C12.6.1.5 Se debera establecer un método o el sistema debera permitir la revisién de los
datos antes de la aceptacién final.

C12.6.1.6 Se debera documentar la capacitacién del personal en el uso del sistema.

C12.6.1.7 Se debera establecer un proceso definido para la capacitaciéon continua del
personal en el uso del sistema.

C12.6.1.8 Se debera establecer un proceso definido para el uso de firmas electronicas.
C12.6.1.9 Se deberan mantener identificadores Unicos.

C12.6.1.10 Se debera poder generar copias fidedignas de los registros, tanto en formato
legible para humanos como electrdnico, apto para inspeccion y revision.

C12.6.1.11 Los registros deberdn estar protegidos para permitir su recuperacién precisa
y rdpida durante todo el periodo de retencion.

C12.6.1.12 Todas las modificaciones del sistema deberan autorizarse, documentarse y
validarse antes de su implementacion.

C12.6.2 Para todos los sistemas criticos de registros electrénicos bajo el control de la Institucion
de Recoleccidn, se deberan establecer procesos y documentar los siguientes aspectos:

C12.6.2.1 Validacién prospectiva de los sistemas, incluyendo hardware, software y bases
de datos.

C12.6.2.2 Instalacion del sistema.
C12.6.2.3 Designacion numérica de las versiones del sistema, seglin corresponda.

C12.6.2.4 Autorizacion y validacién de todas las modificaciones del sistema antes de su
implementacion.

C12.6.2.5 Desarrollo de sistemas, incluyendo la verificacidon de calculos y algoritmos.
C12.6.2.6 Mantenimiento y operaciones del sistema.

C12.6.2.7 Monitoreo de la integridad de los datos.

C12.6.2.8 Respaldo del sistema de registros electrénicos de manera periédica.

C12.6.3 Para cada sistema criticos de registro electrdnico, deberd existir un sistema alterno que
permita la operacién continua de la Institucidon de Recoleccidn si el sistema de registro
electrdnico no esta disponible. Dicho sistema alterno debe ser validado y el personal de
la institucién de recoleccion debera ser entrenado en cdmo utilizarlo.

C12.7 REGISTROS EN CASO DE RESPONSABILIDAD COMPARTIDA

106



C12.7.1 Si dos (2) o mas instituciones participan en la recoleccién, procesamiento, o administraciéon del
producto de terapia celular, los registros de cada institucién deberan mostrar de manera simple el
alcance de sus responsabilidades.

C12.7.2 La Institucion de Recoleccidn deberd proveer a la instituciéon de la disposicién final del
producto, una copia de todos los registros del producto de terapia celular relacionados
con el procedimiento de recoleccién.
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PAETE D: ESTANDARES PARA INSTITUCIONES DE PROCESAMIENTO

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

General

Instituciones de Procesamiento

Personal

Gestion de la Calidad

Normatividad y Procedimientos Operativos Estandares
Equipo, Materiales y Reactivos

Cédigos y Etiquetado de Productos de Terapia Celular
Control de Procesos

Almacenamiento de Productos de Terapia Celular
Transportacidn y Envio de Productos de Terapia Celular
Recibo y Distribucion

Desecho

Registros
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PARTE D: ESTANDARES PARA INSTITUCIONES DE PROCESAMIENTO

D1: GENERAL

D11

D1.2

D13

Estos estandares aplican a todas las actividades de procesamiento, almacenamiento y
distribucidn llevadas a cabo en la Institucidén de Procesamiento para todos aquellos productos de
terapia celular.

La Institucién de Procesamiento debera cumplir con la ley correspondiente.

D1.2.1 Lalnstitucion de Procesamiento debera contar con licencia, estar registrada, o acreditada
por las autoridades gubernamentales correspondientes en cuanto a las funciones que
realiza.

La Institucion de Procesamiento deberd contar con un Director de la Institucion, un Director
Médico de la Institucidn, un Gerente de Calidad y al menos un (1) miembro designado del
personal. Este equipo deberd haber iniciado funciones y activamente llevar a cabo procesamiento
de productos de terapia celular por al menos doce (12) meses previos a la acreditacidn inicial.

D2: INSTITUCION DE PROCESAMIENTO

D21

D2.2

D2.3

D2.4

Deberd existir acceso controlado a las dreas designadas y apropiadas para los procedimientos del
procesamiento y para el almacenamiento de equipos, materiales, reactivos, productos de terapia
celular y registros.

D2.1.1 El area designada para el procesamiento deberd estar en una ubicacién apropiada y de
espacio adecuado y disefio para minimizar el riesgo de contaminacién microbiana.

D2.1.2 La Institucidon de Procesamiento debera estar dividida en diferentes dreas de tamano
adecuado para prevenir errores de etiquetado, confusiones, contaminacién o
contaminacién cruzada de los productos de terapia celular.

D2.1.3 Debera existir un proceso para el control de areas de almacenamiento con el fin de
prevenir confusiones, contaminacidn o contaminacion cruzada de todos los productos de
terapia celular.

La Institucién de Procesamiento deberd proveer adecuada iluminacién, ventilacién y tener acceso
a lavabos o tarjas para el lavado de manos y a servicios sanitarios (bafios), con el fin de prevenir
la introduccién, transmisidn y diseminacién de enfermedades infecciosas.

Las condiciones ambientales deberan ser controladas para proteger la seguridad y la comodidad
del personal.

Deberd existir una evaluacion por escrito de los pardmetros criticos de la Institucion de
Procesamiento que puedan afectar la viabilidad, integridad, contaminacién o contaminacion
cruzada de los productos de terapia celular durante el procesamiento, almacenamiento o
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D2.5

D2.6

D2.7

D2.8

D2.9

D2.10

D2.11

distribucion.

D2.4.1 La evaluacidn escrita debera incluir temperatura, humedad, calidad del aire vy
contaminantes de superficie, como minimo.

D2.4.2 Los parametros criticos que puedan afectar al producto de terapia celular deberan ser
controlados, monitoreados y registrados.

D2.4.3 La Institucién de Procesamiento debera calificar los sistemas de control ambiental y
validar los procedimientos de limpieza y sanitizacién apropiados y de acuerdo con la
clasificacidn y al grado de manipulacidn que se lleva a cabo.

La Institucién de Procesamiento debera documentar la limpieza y sanitizacidn de las instalaciones
y deberd ser mantenida en orden suficiente para lograr las condiciones adecuadas para las
operaciones que se llevan a cabo.

La Institucion de Procesamiento debera estar disefiada y operar de tal manera que disminuya los
riesgos a la salud y a la seguridad de empleados, visitantes y voluntarios.

La Institucion de Procesamiento deberd contar con un plan de seguridad por escrito que incluya
las instrucciones en caso de exposicidn a nitrogeno liquido, enfermedades infectocontagiosas o a
riesgos quimicos, bioldgicos, radioldgicos, eléctricos o de incendios.

Todos los desechos generados por las actividades de la Institucién de Procesamiento deberan ser
eliminados de tal manera que se minimice cualquier riesgo al personal de la institucién y al medio
ambiente de acuerdo con la ley correspondiente.

Deberd haber una normativa por escrito para la higiene personal y el uso de equipo de proteccién
personal y vestimenta.

D2.9.1 La normativa debera definir la vestimenta protectora a ser utilizada al entrar al drea de
trabajo y mientras se labora dentro de ella.

D2.9.2 La normativa debera definir el equipo protector personal apropiado para las actividades y
clasificacion del ambiente y ser utilizado cuando se manejen especimenes bioldgicos.

D2.9.3 Tal equipo protector no se debera utilizar fuera de las areas designadas de trabajo.

Debera haber un plan de bioseguridad consistente con los requerimientos de CBI que cubra los
productos de terapia celular genéticamente modificados de acuerdo con la ley correspondiente.

Se deberan colocar sensores de oxigeno adecuadamente y ser utilizados en areas en donde el
nitrégeno liquido este presente.

D2.11.1Los sensores de oxigeno deberan contar con alarmas visuales y audibles con
configuraciones adecuadas para garantizar la seguridad del personal.
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D2.11.2 En dreas con presencia de nitrégeno liquido, se deberan instalar sensores de oxigeno para

alertar al personal que trabaja en el area para que evacue y para notificar a cualquier
miembro del personal que responda a la alarma para que no entre en el area.

D2.11.3 Las instrucciones para el personal que responda a la alarma se deberan colocar en las

entradas de las dreas con presencia de nitrégeno liquido.

D2.12 Cuando se prepare un kit de recoleccidn y se envie al personal de recoleccion, se deben incluir las
instrucciones y los materiales adecuados para recolectar, etiquetar, almacenar, empacar vy
transportar o enviar el producto de terapia celular y las muestras asociadas a la Institucion de
Procesamiento.

D3: PERSONAL

D3.1

D3.2

D2.12.1 El kit de recoleccién se deberd transportar o enviar en condiciones validadas para

mantener el rango de temperatura designado desde el momento de su distribucion hasta
su recepcion por el personal de procesamiento.

DIRECTOR DE LA INSTITUCION DE PROCESAMIENTO

D3.1.1

D3.1.2

D3.1.3

Deberd haber un Director de la Institucidon de Procesamiento, que tenga una profesidén en
medicina o doctorado y con un minimo de dos (2) afios de experiencia o un Grado
Académico avanzado tal como esta definido en estos Estandares, con un minimo de diez
(10) anos de experiencia. La experiencia debera ser en el campo de la terapia celulary en
el manejo y supervisién de alcance de las actividades llevadas a cabo por la Institucién de
Procesamiento.

El Director de la Institucion de Procesamiento deberd ser responsable de todos los
Procedimientos Operativos Estandares, procedimientos técnicos, desempefio de los
procedimientos de procesamiento, supervision del personal, las actividades
administrativas y el Programa de GC, incluyendo el cumplimiento con estos estandares y
la ley correspondiente.

El Director de la Institucidon de Procesamiento debera haber llevado a cabo o supervisado
al menos cinco (5) procedimientos de procesamiento de productos de terapia celular en
los doce (12) meses previos a la acreditacion inicial y con un promedio minimo de cinco
(5) procedimientos de procesamiento de productos de terapia celular por afio dentro del
ciclo de acreditacion.

D3.1.4 El Director de la Institucion de Procesamiento debera contar como minimo con diez (10)

horas al afio en actividades educativas relacionadas con el trasplante de CPH, gestion de
la calidad, o terapia celular.

DIRECTOR MEDICO DE LA INSTITUCION DE PROCESAMIENTO
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D3.3

D3.4

D3.2.1

D3.2.2

D3.2.3

D3.2.4

Debera haber un Director Médico de la Institucién de Procesamiento que sea un médico
con licencia y que cuente con un minimo de dos (2) afos de educacién de posgrado
incluyendo entrenamiento y experiencia practica y relevante en el marco de actividades
gue se llevan a cabo en la preparacion y uso clinico de los productos de terapia celular.

El Director Médico de la Institucidn de Procesamiento debera ser el responsable directo
de todos los aspectos médicos relacionados con la misma.

El Director Médico de la Institucidon de Procesamiento debera haber llevado a cabo o
supervisado al menos cinco (5) procedimientos de procesamiento de productos de
terapia celular en los doce (12) meses previos a la acreditacién inicial y con un promedio
minimo de cinco (5) procedimientos de procesamiento de productos de terapia celular
por afio dentro del ciclo de acreditacidn.

El Director Médico de la Institucion de Procesamiento debera participar como minimo
con diez (10) horas al afio en actividades educativas relacionadas con el trasplante de
CPH y otras terapias celulares.

MANAGER DE GESTION DE LA CALIDAD

D3.3.1

D3.3.2

D3.3.3

Debera haber un Gerente de Calidad en la Institucion de Procesamiento, para establecer
y mantener los sistemas para la revision, modificacién, y la aprobacién de todas las
normativas y Procedimientos Operativos Estdndares dirigidos al monitoreo del
cumplimiento con estos Estandares o el desempefio de la Institucidon de Procesamiento.

El Gerente de la Calidad debiera tener un organigrama de reporte independiente de la
manufactura del producto de terapia celular.

El Manager del Programa de Gestidn de la Calidad debera contar como minimo con diez

(10) horas al afio en actividades de educacion continua relacionadas con la terapia celular,
procesamiento celular, y gestion de la calidad.

PERSONAL

D3.4.1

Deberd haber un adecuado numero de personal entrenado y competente en el
procesamiento para llevar a cabo un cierto nimero de procedimientos y debera incluir
como minimo una (1) persona designada y entrenada y ademas que cuente con personal
entrenado suficiente para ejercer como respaldo con el fin de mantener cobertura
suficiente en el servicio.

D4: GESTION DE LA CALIDAD

D4.1

Deberd existir un Programa de Gestion de la Calidad que incorpore datos claves del desempefio.

D4.1.1

El Director de la Institucion de Procesamiento debera tener la autoridad y la

responsabilidad de asegurar que el Programa de Gestién de la Calidad se establezca y se
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mantenga de manera efectiva.
D4.2 LaInstitucion de Procesamiento debera establecer y mantener un Plan de GC por escrito.

D4.2.1 El Director de la Institucidon de Procesamiento debera ser el responsable del Plan de GC en
lo referente a la Institucién de Procesamiento.

D4.3  ElPlan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, un organigrama que incluye todos los
puestos clave, funciones y relaciones de reporte dentro de la Instituciéon de Procesamiento.

D4.3.1 El Plan de GC debera incluir una descripciéon de como dicho personal clave interacciona
para implementar las actividades de gestion de la calidad.

D4.4  El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estandares que describan los requisitos del personal para cada puesto clave en
la Institucién de Procesamiento. Los requerimientos del personal deben incluir como
minimo lo siguiente:

D4.4.1 La descripcidn actualizada del perfil del puesto de cada miembro del personal.

D4.4.2 Un sistema para documentar lo siguiente de cada miembro del personal:

D4.4.2.1 Las calificaciones iniciales.

D4.4.2.2 Orientacion para empleados de nuevo ingreso.

D4.4.2.3 Entrenamiento inicial y reentrenamiento, segin corresponda, en todos los
procedimientos que se llevan a cabo.

D4.4.2.4 Competencia continua evaluada cuando menos una vez al aifio para cada
funcidn critica desempefiada.

D4.4.2.5 Entrenamiento anual en practicas GxP apropiadas con los procesos que se
llevan a cabo.

D4.4.2.6 Educacion continua.

D4.5 ElPlan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, un sistema exhaustivo para el control
y manejo de documentos.

D4.5.1 Se deben identificar los tipos de documentos que son considerados criticos y que deben
cumplir con los requerimientos del sistema de control de documentos. Los documentos
controlados deben incluir como minimo:

D4.5.1.1 Normativasy Procedimientos Operativos Estdndares, Manuales, y Guias.

D4.5.1.2 Hojas de trabajo.

D4.5.1.3 Formularios.
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D4.6

D4.5.1.4

Etiquetas.

D4.5.2 Debera haber normas y Procedimientos Operativos Estandares para el desarrollo,

aprobacion, implementacion, distribucion, revision, y el archivo de todos los documentos

controlados.

D4.5.3 Elsistema de control de documentos deberd incluir:

D4.5.3.1

D4.5.3.2

D4.5.3.3

D4.5.3.4

D4.5.3.5

D4.5.3.6

D4.5.3.7

D4.5.3.8

Un formato estandarizado para los documentos controlados.

La asignacién de identificadores numéricos o alfa numeéricos y titulos vy
versiones para cada documento.

Un procedimiento para la aprobaciéon de documentos, incluyendo la fecha de
aprobacion, la firma del individuo o individuos que aprueban y la fecha en la
cual se implementan.

Un sistema para asegurar que los documentos controlados no pueden ser
modificados accidentalmente o de manera no autorizada.

Revision de los documentos controlados cada dos (2) afios, como minimo.

Un sistema para el control de cambios a los documentos que incluya la
descripcién del cambio o modificacién, la versidn, la firma del individuo o
individuos que autorizan, la fecha de aprobacién, la fecha en la cual se
implementan y la fecha cuando se archivan.

Archivado de documentos controlados, incluyendo las fechas de uso, y su
historia secuencial, deben mantenerse por un periodo de diez (10) afios como
minimo, desde la fecha de su archivo o de acuerdo con normativas
gubernamentales o institucionales, lo que sea mayor. El sistema debera incluir
fechas de inclusion de su uso y la secuencia histérica.

Un sistema para el retiro de documentos obsoletos con el fin de prevenir su uso
no intencional.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos

Operativos Estandares para el establecimiento y el mantenimiento de acuerdos por escrito.

D4.6.1 Se deberan establecer acuerdos con terceras instituciones que provean servicios criticos

gue puedan afectar la calidad y la seguridad del producto de terapia celular o la salud y la

seguridad del donante o receptor.

D4.6.2 Los acuerdos deberan incluir las responsabilidades de todas aquellas terceras

instituciones las cuales ejecuten cualquier paso en la recoleccion, procesamiento,

distribuciéon o administracién para mantener las acreditaciones necesarias y para cumplir

con la ley correspondiente y con estos Estandares.

114



D4.7

D4.8

D4.6.3 Se deberan establecer acuerdos cuando la Institucién de Procesamiento provea de
servicios criticos a terceras personas.

D4.6.4 Los acuerdos deberdn ser fechados y revisados de forma regular, cada dos (2) afios como
minimo.

El Plan de GC debe incluir, o resumir y hacer referencia a, normativas y Procedimientos
Operativos Estdndares para la revisidon del andlisis de resultados y eficacia del producto de
terapia celular y para verificar que los procedimientos en uso provean de manera consistente
un producto seguro y eficaz.

D4.7.1 Los criterios para la seguridad, eficacia del producto, y los resultados clinicos, deberan ser
determinados y deben ser revisados de manera regular en intervalos de tiempo
preestablecidos.

D4.7.2 Deberan ser evaluados tanto los datos individuales como los resimenes de datos para
cada diferente tipo de producto de terapia celular., diagnostico del paciente, y tipo de
donador.

D4.7.3 Paralos productos de CPH que se destinan para reconstitucion hematopoyética, se debe
analizar el tiempo en el que el injerto ocurra seguido de la administracion del producto
de terapia celular medido de la cuenta de neutroéfilos y de plaquetas.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a normativas y procedimientos para el
esquema de auditorias de las actividades de |a Institucién de Procesamiento con el fin de verificar
el cumplimiento con los elementos del Programa de GC, normativas y Procedimientos Operativos
Estandares, ley correspondiente y estos Estandares.

D4.8.1 Las auditorias deberdn ser llevadas a cabo por un individuo con suficiente conocimiento
en el proceso y competencia en auditorias para identificar problemas, pero que no sea el
responsable de los procesos auditados.

D4.8.2 Un plan de auditoria para cada auditoria deberd incluir:
D4.8.2.1 Titulo.
D4.8.2.2 Nombre(s) del / los individuo(s) para llevar a cabo la auditoria.
D4.8.2.3 Propdsito de la auditoria.
D4.8.2.4 Alcance de la auditoria.

D4.8.2.5 Documentacién que evidencie la revisidn y la aprobacion por parte del Director
de la Institucién de Procesamiento y del Gerente de Calidad.

D4.8.3 Un reporte de auditoria debera incluir:
D4.8.3.1 Un plan de auditoria aprobado.
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D4.9

D4.10

D4.8.3.2

D4.8.3.3

D4.8.3.4

D4.8.3.5

D4.8.3.6

D4.8.3.7

Identificacion del auditor.

Fecha de inicio y fecha de término.

Documentos o procesos auditados.

Resumen de los resultados que incluya hallazgos, evaluaciéon de la(s) causa(s)
subyacente(s) del / los error(es), recomendaciones y conclusiones.

Plan para el seguimiento, y si es apropiado, que incluya fechas a cumplir
(fechas limite).

Documentacién de la revision y aprobacién por parte del Director de la
Institucion de Procesamiento y el Gerente de Calidad.

D4.8.4 Los resultados de las auditorias de la Institucion de Procesamiento deberan ser utilizados

para reconocer problemas, detectar tendencias, identificar oportunidades de mejora, e

implementar ACPs cuando sea necesario y el seguimiento de que tan efectivas fueron

dichas acciones, de manera oportuna.

D4.8.5 Las auditorias en la Institucion de Procesamiento se deberan llevar a cabo anualmente

como minimo y deben incluir por lo menos lo siguiente:

D4.8.5.1

Auditoria de la documentacién de aquellas terceras instituciones que llevan a
cabo servicios criticos contractuales para verificar que hayan cumplido con los
acuerdos firmados.

D4.8.5.2 Auditoria del manejo de productos de terapia celular con resultados de cultivo

D4.8.5.3

positivos.

Monitoreo ambiental, segln se define en la evaluacién de las instalaciones, que
incluye parametros ambientales que puedan afectar la viabilidad, integridad,
contaminacién o contaminacién cruzada del producto de terapia celular durante
el procesamiento, almacenamiento o distribucion.

D4.8.6 Se realizaran auditorias adicionales como parte de un enfoque basado en riesgos para el

seguimiento de incidentes.

El Plan de GC deberad incluir, resumir y hacer referencia a politicas o Procedimientos Operativos

Estandar para la gestidon de auditorias externas solicitadas por el fabricante comercial o la agencia

reguladora correspondiente.

El Plan de GC deberad incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y procedimientos acerca del

manejo de productos de terapia celular con resultados de cultivo microbiano positivos que
incluyan como minimo:

D4.10.1 Notificacion del médico del paciente, la institucién de recoleccidon y cualquier otra
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D4.11

institucion que haya recibido el producto de terapia celular.

D4.10.2 Documentacién y etiquetado del producto.

D4.10.3 Cuarentena del producto.

D4.10.4 Criterios para la liberacién del producto con resultados de cultivo microbiano positivos.

D4.10.5 Identificacidn de personas autorizadas para aprobar la liberacidn, incluyendo el Director
Médico de la Institucién de Procesamiento como minimo.

D4.10.6 Investigacion de la causa(s).

D4.10.7 Reporte a las agencias regulatorias, segun corresponda.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y procedimientos para

manejar ocurrencias (errores, accidentes, desviaciones, eventos adversos, reacciones adversas y

quejas). Las siguientes actividades deberan ser incluidas como minimo:

D4.11.1 Deteccion.

D4.11.2 Investigacion.

D4.11.3

D4.11.2.1

D4.11.2.2

D4.11.2.3

El personal de procesamiento debera llevar a cabo una investigacion
exhaustiva y a tiempo en colaboracidn con la Institucién de Recoleccion, el
Programa Clinico y otras entidades involucradas en la manufactura del
producto de terapia celular, segln corresponda.

Las investigaciones deben identificar la causa del problema y deben
contar con un plan a corto y largo plazo para implementar las acciones
correctivas segun lo amerite.

Las ocurrencias o incidentes se deben dar seguimiento y establecer
tendencias.

Documentacion.

D4.11.3.1

D4.10.3.2

D4.11.3.3

La documentacién debera incluir una descripcién del incidente, la fecha y
hora del incidente, las personas involucradas y el (los) producto(s) de
terapia celular incluyendo el identificador Unico del producto (o productos)
en cuestion segun aplique, y cuando y a quien se reporté dicho incidente, y
las acciones inmediatas que se tomaron.

Todos los reportes de las investigaciones deberan ser revisados de manera
oportuna por parte del Director de la Institucion de Procesamiento, el
Director Médico y el Gerente de Calidad.

Los archivos acumulados de las ocurrencias o incidentes se deberan
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D4.11.4 Reporte.

D.4.11.4.1

D4.11.4.2

mantener e incluir los reportes de la investigacion por escrito que
contengan las conclusiones, el seguimiento, el andlisis causa-raiz, el
seguimiento, las ACPs y un enlace (a) al (los) registro(s) de los productos de
terapia celular, donante(s), y paciente(s) involucrados, segun corresponda.

Cuando haya sido determinado que el producto de terapia celular fue el
causante de un evento o reaccién adversa, el Reporte de la Ocurrenciay los
resultados de la investigacion deben ser reportados (a) al (los) médico(s) a
cargo del paciente (médico tratante) y al médico del donante, segun
corresponda, a otras instituciones que participaron en la manufactura del
producto de terapia celular, a los registros de donantes, a las agencias de
becas, patrocinadores, CBIs, IRBs, Comités de Etica, agencias acreditadoras,
y a las agencias gubernamentales, en el caso de ser requerido por la ley
correspondiente.

Las ocurrencias deberan reportarse a otras instituciones que llevan a cabo
funciones que tienen que ver con el producto de terapia celular involucrado
o afectado.

D4.11.5 Accién correctiva y preventiva.

D4.11.5.1

D4.11.5.2

Se deberdan implementar acciones correctivas adecuadas, si estan
indicadas, y deberd incluir acciones a corto plazo para solucionar el
problema de forma inmediata y a largo plazo para prevenir la recurrencia
del problema.

Deberan llevarse a cabo auditorias de seguimiento para determinar si las
ACPs fueron efectivas, tal y como se indique en el reporte de la
investigacion.

D4.12 ElPlan de GCdeberad incluir, o resumir y hacer referencia a, el proceso para la Cadena de Identidad

D4.13

D4.14

y Cadena de Custodia de productos de terapia celular que permitan seguir la secuencia de eventos
desde el donante hacia el receptor o la disposicién final o el rastreo desde el receptor o disposicién
final hacia el donante.

El Plan de GC deberad incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y procedimientos para tomar
acciones en el caso de que las operaciones o funciones de la Institucion de Procesamiento sean
interrumpidas.

El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y Procedimientos Operativos
Estandares para la evaluacion de fabricantes criticos, vendedores, equipos, software, materiales,
reactivos, instituciones y servicios.
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D4.14.1

D4.14.2

D4.14.3

D4.13.4

El equipo critico, software, materiales, reactivos, e instituciones utilizadas para la
manufactura del producto de terapia celular deberan ser calificadas.

D4.14.1.1 Se deberd requerir calificacion a lo mencionado anteriormente si ocurren
cambios significativos.

Los reactivos que no sean del grado adecuado deberan someterse a calificacion para el
fin y uso que se tiene planeado.

Los planes de calificacién deben incluir como minimo los criterios de aceptacién para
su desempeifio.

Los planes de calificacidn, los resultados y el reporte deberan ser revisados y aprobados
por parte del Director de la Institucidn de Procesamiento.

D4.15 El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia a, normas y procedimientos para la
validacidn o verificacidon de procedimientos criticos.

D4.16

D4.15.1

D4.15.2

D4.15.3

Los procedimientos criticos a ser validados deberan incluir al menos lo siguiente:
técnicas de procesamiento, procedimientos de criopreservacion, pruebas, etiquetado,
almacenamiento, distribucion y preparacién para la administracion.

Cada validacién o verificacién deberad incluir lo siguiente:

D.4.15.2.1 Un plan aprobado, incluyendo las condiciones a ser evaluadas.
D4.15.2.2 Criterios de aceptacion.

D4.15.2.3 Recoleccién de datos.

D4.15.2.4 Evaluacién de datos.

D4.15.2.5 Resumen de los resultados.

D4.15.2.6 Referencias, segln corresponda.

D4.15.2.7 Revisidon y aprobacion del plan, reporte y conclusiones por parte del
Gerente de Calidad y el Director de la Institucion de Procesamiento.

Cambios significativos a los procedimientos deberan ser validados y verificados, segln
corresponda.

El Plan de GC deberd incluir, o resumir y hacer referencia, a normativas y Procedimientos

Operativos Estandares para la evaluacién de riesgos en cambios a procesos para confirmar que

dichos cambios no conlleven un impacto adverso o un riesgo inherente en otra parte de la

operacion.

D4.17 El Plan de GC debera incluir, o resumir y hacer referencia, a normativas y Procedimientos
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D.4.18

D4.19

Operativos Estandares para obtener y revisar retroalimentacion y tomar acciones cando sea
apropiado.

D4.17.1 La retroalimentacién se deberd obtener por parte de los Programas Clinicos e
Instituciones de Recoleccidon asociadas.

El Director de la Institucién de Procesamiento debera revisar, cada trimestre como minimo, las
actividades de Gestién de la Calidad con los representantes de las posiciones claves y todos los
elementos del programa de terapia celular.

D4.18.1 Las juntas o reuniones deberan tener miembros definidos que asistan a dichas
reuniones, minutas por escrito y acciones asignadas.

D4.18.2 Se debera reportar a los puestos clave y al personal en general los datos claves del
desempefio y cualquier hallazgo durante la revision.

D4.18.3 El Director de la Institucion de Procesamiento no deberd supervisar su propio trabajo o
actividades, si dicha persona también desempefia otras labores o actividades dentro de
dicha Institucion.

El Director de la Institucion de Procesamiento deberd revisar anualmente la efectividad del
Programa de GC.

D4.19.1 Debera estar disponible el reporte anual y la documentacién de los hallazgos a todo el
personal clave, al Director del Programa Clinico, al Director de la Institucién de
Recoleccidn y al personal del programa.

D5: NORMATIVAS Y PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARES

D5.1

La Institucién de Procesamiento deberd establecer y mantener normas o Procedimientos
Operativos Estandares que cubran aspectos criticos de las operaciones y manejo, en adicidn a
aquellos requeridos en el inciso D4. Estos documentos deben incluir todos los elementos
requeridos por estos Estandares y deberan incluir como minimo:

D5.1.1 Confidencialidad del donante y del receptor.
D5.1.2 Recibo del producto de terapia celular.
D5.1.3 Procesamiento y control de procesos.

D5.1.3.1 Procedimientos para procesamiento apropiados para productos especificos,
incluyendo criopreservacién y descongelado.

D5.1.4 Procesamiento de productos de terapia celular incompatibles al sistema ABO que incluya
una descripcion de las indicaciones y de los métodos de procesamiento a ser utilizados
para la reduccion de plasma y GR.
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D5.2

D5.3

D5.1.5 Prevencién de confusiones y contaminacién cruzada.
D5.1.6 Etiquetado incluyendo formularios asociados y muestras (especimenes).

D5.1.7 Fechas de caducidad del producto de terapia celular.

D5.1.8 Almacenamiento del producto, que incluya también almacenamiento alterno.
D5.1.9 Liberaciény liberacidn con excepciones.

D5.1.10 Empaquetado, transportacion y envio, que incluya métodos y condiciones para ser
utilizados dentro de la Institucidon de Procesamiento y de o hacia instituciones externas.

D5.1.11 Reclamos de productos de terapia celular, que incluya una descripcion de las
responsabilidades y acciones que se tienen que tomar, incluyendo la notificacién de
agencias regulatorias apropiadas.

D5.1.12 Eliminacién o desecho del producto de terapia celular.

D5.1.13 Manejo de equipo, reactivos y materiales criticos, incluyendo reclamos por parte del
fabricante y acciones correctivas en caso de fallas.

D5.1.14 Operacién de los equipos, mantenimiento y monitoreo que incluya acciones correctivas
en casa de fallas.

D5.1.15 Limpieza y procedimientos de sanitizacién que incluya la identificacion de las personas
responsables de dichas actividades.

D5.1.16 Control ambiental que incluya una descripcién del plan de monitoreo ambiental.
D5.1.17 Eliminacién de los desechos médicos y biopeligrosos.

D5.1.18 Instituciones de Procesamiento que utilicen productos de terapia celular modificados
genéticamente deberan incorporar o hacer referencia a los requerimientos
institucionales o regulatorios relacionados las practicas de bioseguridad, incluyendo el
manejo y desecho.

D5.1.19Plan de emergencia y desastres, incluyendo la respuesta o acciones de la Institucion de
Procesamiento.

D5.1.20 Cadena de Identidad.
D5.1.21 Cadena de Custodia.

La Institucion de Procesamiento debera mantener una lista detallada de todos los documentos
controlados, incluyendo el titulo e identificador.

Los Procedimientos Operativos Estdndares deberdn estar suficientemente detallados y ser
inequivocos como para permitir que el personal calificado pueda seguir y completar los
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D5.4

D5.5

D5.6

D5.7

procedimientos y actividades satisfactoriamente. Cada procedimiento en particular debera incluir

lo siguiente:

D5.3.1

D5.3.2

D5.3.3

D5.3.4

D5.3.5

D5.3.6

D5.3.7

D5.3.8

D5.3.9

Una descripcidn clara por escrito de los objetivos.

Una descripcidn del equipo, reactivos y materiales utilizados.
Los puntos finales aceptables y el rango de resultados esperados.
Una descripcién paso a paso del procedimiento.

Referencias a otros Procedimientos Operativos Estandares o normativas requeridas para
llevar a cabo el procedimiento.

Una seccién de referencias o bibliografia que enliste la literatura apropiada, segun
corresponda.

La aprobacién documentada de cada Procedimiento Operativo Estandar por parte del
Director de la Institucion de Procesamiento o el Director Medico, segin corresponda,
antes de su implementacién y cada dos (2) afios a partir de ese momento.

La aprobacion documentada de cada modificacion del procedimiento por parte del
Director de la Institucion de Procesamiento, segun corresponda, antes de su
implementacion.

Referencia a las versiones actuales de las 6rdenes médicas, hojas de trabajo, reportes,
etiquetas y formularios.

Procedimientos Operativos Estandares relevantes a los procesos realizados deberdn estar

disponibles en todo momento al personal de la institucion.

Antes de llevar a cabo un procedimiento nuevo o que haya sido modificado, deberd documentarse

el entrenamiento del personal y competencia, seglin corresponda.

Todo el personal de la Institucién debe seguir los Procedimientos Operativos Estandares

relacionados a sus funciones o puestos de trabajo.

Las desviaciones planeadas deben ser pre-aprobadas por parte del Director de la Institucion de

Procesamiento y/o el Director Médico, y revisadas por el Gerente de Calidad.

D6: EQUIPOS, MATERIALES Y REACTIVOS

D6.1

D6.2

Los equipos o instrumentos, materiales y reactivos utilizados para procesar o almacenar los

productos de terapia celular deberan ser usados de tal manera que mantengan la funcién del

producto y su integridad y que prevengan confusiones, contaminacion y contaminacién cruzada.

Deberd existir equipo y materiales adecuados para los procedimientos que se llevan a cabo.
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D6.3

D6.4

Se debera contar con un proceso de control de inventario que incluya equipos, contenedores para

transporte y envio, suministros, reactivos y etiquetas.

D6.3.1

D6.3.2

D6.3.3

D6.3.4

D6.3.5

D6.3.6

D6.3.7

D6.3.8

D6.3.9

Deberd existir un sistema que permita identificar de manera Unica y rastrear todo el
equipo critico utilizado en el procesamiento de productos de terapia celular. El sistema
debera identificar cada producto de terapia celular por el cual el equipo fue utilizado.

Cada material y reactivo utilizado para fabricar productos de terapia celular debera ser
examinado visualmente para detectar danos o evidencia de contaminacion.

D6.3.2.1 Materialesy reactivos deberan ponerse en cuarentena antes de utilizarse hasta
gue se verifique que cumplen con los criterios de aceptacion.

Registros de recibo deberan incluir el tipo de material o reactivo, cantidad, fabricante,
numero de lote, fecha de recibo, su aceptacién y fecha de caducidad.

Los materiales deberan almacenarse bajo condiciones ambientales apropiadas de una
manera segura, sanitaria y ordenada con el fin de prevenir confusiones o su uso
equivocado.

Materiales y reactivos que estén en contacto directo con los productos de terapia celular
durante su procesamiento, almacenamiento, o distribucién deberan ser calificados,
estériles y que cumplan con las especificaciones preestablecidas para su uso previsto.

D6.3.5.1 Los reactivos deberan someterse a calificacion inicial dependiendo del uso al
gue estan destinados.

D6.3.5.2 Los reactivos deberan someterse a una evaluacion de riesgos como parte de
su calificacion inicial para garantizar la integridad y seguridad del producto.

D6.3.5.3 Los reactivos deberan someterse a verificaciéon de lote a lote para asegurar
que el nuevo lote cumpla con las especificaciones.

Materiales o instrumentos que no sean desechables deberan ser limpiados y esterilizados
usando un procedimiento que asegure la remocién o eliminacién de agentes infecciosos

y otros contaminantes.

Se deberan usar los materiales y reactivos de manera consistente con las instrucciones
provistas por el fabricante.

Deberd haber un proceso para prevenir el uso de reactivos y materiales caducados.

Equipos, materiales y reactivos para el procesamiento deberdn estar en conformidad con
la ley correspondiente.

Deberd existir un proceso para el manejo de equipos que incluya el mantenimiento, la limpieza 'y
la calibracion.
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D6.5

D6.4.1

D6.4.2

El equipo utilizado en el procesamiento, pruebas, criopreservacién, almacenamiento y
distribucidn de productos de terapia celular, debe ser mantenido de una manera limpia 'y
ordenada y colocado de tal manera que facilite su limpieza, desinfeccion, calibracion y
mantenimiento en periodos de tiempo predeterminados, tal y como se describa en los
Procedimientos Operativos Estandares, y de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante.

D6.4.1.1 El equipo debera ser inspeccionado para determinar si ha sido limpiado antes
de utilizarse, y verificar que cumple con el chequeo diario dentro del programa
de mantenimiento de este.

El equipo debera ser estandarizado y calibrado de una forma regular y después de una
reparacion critica o traslado, tal como se describa en los Procedimientos Operativos
Estdndares y de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

D6.4.2.1 Todo el equipo que mida un pardmetro o funcion critica, debera ser calibrado
comparado con un estandar trazable, si es se encuentra disponible. Si no existe
un estdndar adecuado, las bases de la calibracion se deberan describir y
documentar.

D6.4.2.2 La calibracidon se debera realizar de acuerdo con los cronogramas establecidos,
tal como se describe en los Procedimientos Operativos Estdndares, y de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

D6.4.2.3 Cuando el equipo se encuentre fuera de calibracién o especificaciones, debera
existir un proceso claro y definido que describa las acciones requeridas para los
productos de terapia celular que fueron procesados o manufacturados después
de la dltima calibracion.

Se deberan documentar los nimeros de lote, fechas de caducidad, y fabricantes de reactivos
criticos y materiales y la identificacidn del equipo clave utilizado en cada procedimiento.

D7: CODIGOS Y ETIQUETADO DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR

D7.1

D7.2

CODIGOS DE LA ISBT 128 Y EUROCODE PARA EL ETIQUETADO

D7.1.1 Los productos de terapia celular deberan ser identificados de acuerdo con la terminologia

estandar de la ISBT 128 o el Eurocode.

D7.1.2 Las tecnologias de cddigo y etiquetado deberan ser implementados utilizando la ISBT 128

o Eurocode.

D7.1.3 Las recolecciones de terapia celular para su posterior fabricacion debieran etiquetarse

con la etiqueta estandarizada del fabricante ISBT 128/ especificada en ICCBBA ST-018.

PROCEDIMIENTO DE ETIQUETADO
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D7.2.1

D7.2.2

D7.2.3

D7.2.4

D7.2.5

D7.2.6

El procedimiento de etiquetado debera llevarse a cabo adecuadamente, de tal manera
gue se prevenga la identificacion incorrecta y la confusién de los productos de terapia
celular o de las muestras o especimenes provenientes de los mismos y los documentos o
registros asociados.

D7.2.2.1 Las existencias (paquetes o rollos) de etiquetas que aln no han sido utilizadas
para los diferentes productos, deberdn ser almacenadas ordenadamente y
controladas de tal manera que se prevengan errores a la hora del etiquetado.

D7.2.1.2 Se debera restringir el uso de etiquetas obsoletas.

Las etiquetas pre-impresas, después de haber sido recibidas por parte del proveedor, se
deberan poner en cuarentena, ser revisadas y ser comparadas con el modelo original que
ha sido aprobado previamente por el Director de la Institucién de Procesamiento para
asegurar exactitud de las etiquetas en lo que se refiere a identidad, contenido vy
conformidad.

Se debera hacer una reconciliacion (comparacion) de las etiquetas para asegurar que la
disposicion final de todas aquellas etiquetas asignadas a un producto especifico este
documentado.

Los sistemas de etiquetas, deberan ser validados para asegurar exactitud de las etiquetas
en lo que se refiere a identidad, contenido y conformidad comparado con el modelo que
ha sido aprobado por el Director de la Institucion de Procesamiento.

Se deberan utilizar un sistema para el control de la versidn de las etiquetas.

D7.2.5.1 Muestras representativas de etiquetas obsoletas deberan ser archivadas por un
minimo de diez (10) afios después de que el producto de terapia celular fue
distribuido, con las fechas de utilizacidon o tal como sea definido por la ley
correspondiente, o lo que sea mayor.

En los procedimientos de etiquetado debera haber un sistema de verificacion para
prevenir errores en la transferencia de informacidn a las etiquetas.

D7.2.6.1 La informacién que se encuentra en la etiqueta del contenedor deberd ser
verificada por un (1) miembro del personal calificado utilizando un proceso
validado para verificar la informacion o por dos (2) miembros del personal
calificados.

D7.2.6.2 Un procedimiento controlado de etiquetado consistente con la legislacion
correspondiente, debera estar definido y seguido si la informacion contenida
en la etiqueta es transmitida electrénicamente durante el proceso de
etiquetado. Este proceso debe incluir un paso de verificacién o chequeo.

D7.2.6.3 Productos de terapia celular que son re-envasados subsecuentemente en
nuevos contenedores o bolsas, deberan ser etiquetados con la nueva etiqueta
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antes de que sean separados del contenedor o bolsa original.

D7.2.7 Cuando la etiqueta ha sido fijada o pegada al contenedor, debera haber un area libre
suficiente, que no esté cubierta por la misma etiqueta, para permitir la inspeccion de su
contenido.

D7.2.8 Los elementos del etiquetado requeridos por la ley correspondiente deberan estar
presentes.

D7.2.9 Todos los campos en la etiqueta deberdn ser llenados.

D7.2.10 Todas las etiquetas deberan ser claras, legibles, y completadas utilizando tinta que sea
indeleble a agentes o factores relevantes.

D7.2.11Las etiquetas que son pegadas directamente a la bolsa del producto de terapia celular
deberan ser aplicadas utilizando materiales adecuados tal como sea definido por Ila
autoridad regulatoria correspondiente.

D7.2.12 Las etiquetas deberan ser validadas y se debe tener la seguridad o certeza de que las
etiquetas van a resistir las condiciones de uso y almacenamiento para las cuales han sido
destinadas.

D7.3  IDENTIFICACION DEL PRODUCTO

D7.3.1 Se le debera asignar a cada producto de terapia celular un identificador unico numérico
o alfanumérico, mediante el cual sera posible trazar cualquier producto de terapia celular
con su donador y con todos los registros o documentos que lo acompafien que describen
el manejo y la disposicidn final del producto.

D7.3.1.1 El producto de terapia celular, plasma que se obtiene simultdneamente, el
donante y muestras del producto deberdn ser etiquetados con el mismo
identificador unico.

D7.3.1.2 Si un producto de recoleccidn en particular se almacena en uno (1) o mas
contenedores, deberad existir un sistema para identificar cada contenedor.

D7.3.1.3 Si los productos de terapia celular de un mismo donante se mezclan en un
mismo contenedor (pool), debera existir un mecanismo de identificacidon que
permita trazar los productos originales antes de haber sido mezclados.

D7.3.1.4 Identificadores suplementarios o adicionales no deberan tapar o cubrir el
identificador original.

D7.3.1.5 La institucién asociada con cada identificador deberd ser anotada en los
documentos que acompafian al producto de terapia celular.

D7.3.1.6 Deberd existir documentacién que enlace el nuevo identificador numérico, si el
identificador original es reemplazado.
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D7.4

D7.3.2

Se debera asignar un ldentificador de Cadena de Identidad ISBT 128 antes o en el
momento de la recoleccion a cada recoleccidn destinada a su posterior fabricacion.

D7.3.2.1 Si se requiere mas de una (1) donacidon para administrar una terapia
determinada, el Identificador de Cadena de Identidad debera vincular todas
las donaciones.

CONTENIDO DE LA ETIQUETA

D7.4.1

D7.4.2

D7.4.3

D7.4.4

D7.4.5

D7.4.6

D7.4.7

En todas las etapas de procesamiento, el producto de terapia celular deberad ser
etiquetado, como minimo, con el nombre apropiado del producto y el identificador Unico
numeérico o alfanumérico.

Deberd aparecer en la etiqueta del producto o en los documentos que acompaiien al
producto al momento de su distribucidn, el nombre y la direccidén de la institucién que
determina que el producto de terapia celular cumple con los criterios de liberacién, y el
nombre y la direccién de la institucion que hace que el producto esté disponible para su
distribucién.

La etiqueta del producto de terapia celular en el contenedor o bolsa primarios y el plasma
recolectado simultdneamente al término del procesamiento y antes de la distribucion con
el fin de administracion o infusién, debera portar la informacién que se encuentra en la
tabla de Etiquetado de Productos de Terapia Celular que se localiza en el Apéndice |l.

En el momento de la distribucion para su administracion, la etiqueta final del producto de
terapia celular deberd incluir como minimo dos (2) identificadores que vinculen el
producto con el receptor previsto para mantener la cadena de identidad.

Cada etiqueta debe portar las etiquetas apropiadas de riesgo biopeligroso y de
advertencia tal como se encuentran en la Circular de Informacién para el Uso de

Productos de Terapia Celular, Tabla 2.

D7.4.5.1 Para los productos de terapia celular que no sean recolectados, procesados o
distribuidos en los Estados Unidos, se debe seguir el uso adecuado de las
etiquetas de riesgo biopeligroso y de advertencias segun la ley correspondiente.

Los productos recolectados en o destinados para su uso en los EE. UU. deberdn tener los
elementos que se mencionan en la tabla de Documentos Acompafiantes localizada en el
Apéndice |V, cuando este deje de estar bajo el control de la Institucién de Procesamiento.

Cualquier contenedor que porte una etiqueta parcial debe ser acompafiado con Ia
informacidén requerida que se encuentra en la tabla Etiquetado de Productos de Terapia
Celular que se localiza en el Apéndice Il. Dicha informacién deber3 estar fijada o atada de
manera segura al producto de terapia celular utilizando una etiqueta de cartén o incluida
en un sobre sellado que acompafie al producto.
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D7.4.8 Para los productos alogénicos de terapia celular que son distribuidos antes de determinar

o establecer la elegibilidad del donante, debera existir documentacién de que la
elegibilidad del donante fue determinada durante o después de la distribuciéon del
producto de terapia celular y que el medico que utiliza el producto fue informado de los
resultados de tal determinacidn.

D7.4.9 Los productos de Terapia Celular distribuidos con fines no clinicos deberan estar

etiquetados con la siguiente frase, “Solamente para uso no clinico”.

D7.4.10 Los productos de terapia celular de fabricantes externos deberdn etiquetarse con etiquetas

que cumplan con los requisitos de FACT-JACIE y la legislacidn aplicable.

D8: CONTROL DE PROCESOS

D8.1

Deberd haber un proceso para controlar y monitorear la manufactura de los productos de terapia

celular para asegurar que dichos productos cumplan con las especificaciones predeterminadas
para su liberacion.

D8.1.1 El Director de la Institucién de Procesamiento debera definir las pruebas y procedimientos

D8.1.2

D8.1.3

para la medicién y el ensayo de productos de terapia celular para asegurar su seguridad,
viabilidad e integridad y para documentar que dichos productos cumplen con las
especificaciones predeterminadas para su liberacidn. Los resultados de dichas pruebas
deberan formar parte, de manera permanente, de los registros del producto que fue
procesado.

Deberd haber un sistema de documentacion para la identificacidon y el manejo de las
muestras (especimenes), de tal manera que puedan ser relacionadas directamente y
exactamente con el correspondiente producto de terapia celular, donante, o receptor,
segun corresponda.

D8.1.2.1 Debera existir un mecanismo para identificar a la persona que obtiene la
muestra, la fuente de la misma, la fecha, la hora, segln corresponda.

D8.1.2.2 Las muestras obtenidas para las pruebas deben ser representativas del
producto de terapia celular a ser evaluado.

Se deberan establecer ensayos validados y apropiados y procedimientos de las pruebas
para la evaluacién de los productos de terapia celular, incluyendo lo que sea aplicable:

D8.1.3.1 Grupo sanguineo ABO y Rh.
D8.1.3.2 Pruebas de microbiologia después del procesamiento.

D8.1.3.3 Conteo celular incluyendo cuenta total de células nucleadas y viabilidad.

D8.1.3.4 Enumeracion de CD34 y ensayos de viabilidad.
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D8.1.4

D8.1.5

D8.1.6

D8.1.3.5

Ensayo de la poblacidon de células blanco para productos que se han
enriquecido, expandido o agotado.

Los siguientes ensayos y procedimientos de pruebas para la evaluacién de productos de

terapia celular se deberan llevar a cabo:

D8.1.4.1

D8.1.4.2

D8.1.4.3

Se debera llevar a cabo para todos los productos de terapia celular, una cuenta
de células nucleadas totales y viabilidad.

Para productos de CPH que se procesan con la intencion de la restauracion de
la hematopoyesis, se debera realizar una prueba para determinar la viabilidad
de células CD34.

Para los productos de terapia celular que se someten a manipulacion que altere
la poblacién celular final, un ensayo validado y pertinente, cuando esto esté
disponible, debera ser empleado para la evaluacidn de dicha poblaciéon celular
seleccionada, antes y después de los procedimientos de procesamiento o
manipulacion.

Para las pruebas requeridas por estos Estandares y que son llevadas a cabo en la

Institucién de Procesamiento:

D8.1.5.1

D8.1.5.2

D8.1.5.3

D8.1.5.4

D8.1.5.5

Debera haber un proceso para monitorear su confiabilidad, exactitud, precisién
y desempefio de los procedimientos de las pruebas de laboratorio e
instrumentos.

Lotes nuevos de reactivos deberan ser verificados para proveer resultados
comparables con los lotes que estén en uso, o dar resultados de acuerdo con
materiales de referencia (controles), antes o al mismo tiempo de ser puestos
en uso.

Los materiales de referencia (controles) deben ser utilizados cada dia en el que
se realicen las pruebas y demostrar que se obtienen resultados dentro del rango
definido y establecido para cada control.

Chequeos funcionales deberan ser llevados a cabo para los instrumentos o
equipos utilizados, segin corresponda, antes de realizar las pruebas al donante,
receptor, o a las muestras del producto de terapia celular.

Debera existir documentacién de que se han realizado pruebas de competencia
de forma continua, tal como han sido designadas por el Director de la
Institucion de Procesamiento. Los resultados de dichas pruebas deben ser
revisadas por el Director de la Institucion de Procesamiento y a su vez deben
ser discutidos y revisados con el personal.

Las pruebas de laboratorio requeridas por estos Estandares, pero que no son realizadas

en la Institucién de Procesamiento, deben ser llevadas a cabo por un laboratorio
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D8.2

D8.3

D8.4

certificado o acreditado por una agencia regulatoria de laboratorio apropiada.

D8.1.7 Las pruebas de laboratorio para la determinacién de enfermedades transmisibles
requeridas por estos Estandares deben ser realizadas utilizando reactivos o kits
aprobados para su uso en donantes de productos de terapia celular, por la autoridad
regulatoria apropiada.

D8.1.8 Los productos de terapia celular que no cumplan con los requisitos de liberacion o
elegibilidad del donante alogénico, o para los cuales no se ha completado la
determinacion de la elegibilidad, deberan ser distribuidos solamente si existe la necesidad
médica urgente de dicho producto. La documentacién debe incluir, como minimo, la
aprobacion del médico del paciente y la del Director Médico de la Institucién de
Procesamiento.

D8.1.9 La notificacidon del médico que realiza el trasplante, en donde se acepta el producto de
terapia celular no conforme, debera ser documentada.

Debera haber una requisicién por escrito por parte del médico responsable del paciente antes de
gue se inicie el procesamiento, el envio y cualquier otra preparacién para la administracion del
producto de terapia celular, especificando el tipo de producto de terapia celular, los
identificadores del receptor y del donante, el tipo de procesamiento que se debe realizar, y la
fecha anticipada del procesamiento antes de que el producto de terapia celular sea procesado,
enviado, o preparado para la administracion.

Para productos de terapia celular alogénicos, la informacién requerida por la Institucion de
Procesamiento previa a la distribucién del producto debera incluir:

D8.3.1 Ladeclaracidon de la elegibilidad del donante.
D8.3.2 Para donantes inelegibles, la razdn(es) por la cual(es) se considera no elegible.

D8.3.3 La documentacion de la necesidad médica urgente y la aprobacién del médico para su
uso, en el caso de donantes inelegibles o para quienes la determinacién de la elegibilidad
estd incompleta.

Los procedimientos de procesamiento deberan ser validados en la Institucién de Procesamiento
y documentar los resultados que demuestren que la viabilidad celular y rendimiento son
aceptables.

D8.4.1 Procesos validados y publicados por otras instituciones, deberan ser verificados por la
Institucion de Procesamiento antes de ser implementados en la misma.

D8.4.2 LaInstitucion de Procesamiento debera utilizar métodos validados para la preparacion de
productos de terapia celular que van a ser administrados.

D8.4.3 Las unidades de sangre de corddn las cuales la cantidad de glébulos rojos no ha sido
reducida antes de la criopreservacion deberan ser lavadas antes de administrarse.
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D8.5

D8.6

D8.7

D8.8

D8.9

D8.4.4 Las unidades de sangre de corddn las cuales la cantidad de gldbulos rojos ha sido reducida
antes de la criopreservacion debieran ser diluidas o lavadas antes de administrarse.

D8.4.5 Se deberan seguir las instrucciones provistas por el fabricante en la preparacion para la
administracién de productos de terapia celular manufacturados por terceros.

D8.4.5.1 La Instituciéon de Procesamiento debera verificar los procedimientos de
preparacion utilizando unidades de practica similares a las del producto de
terapia celular a ser utilizado, en la medida que sea posible.

D8.4.5.2 Si se requiere el re-etiquetado de productos provenientes de terceros, las
etiquetas deberan de cumplir con los requisitos de la ley correspondiente.

Puntos criticos de control y ensayos asociados deberan ser identificados y llevados a cabo en cada
producto de terapia celular tal como estén definidos en los Procedimientos Operativos
Estandares.

Los calculos matematicos criticos deben ser verificados y documentados cuando sea apropiado.

Métodos para el procesamiento deberan emplear técnica aséptica y los productos de terapia
celular deben ser procesados de tal manera que se minimice el riesgo de contaminacién cruzada.

D8.7.1 Cuando el procesamiento de tejidos y células involucre la exposicién al ambiente, el
procesamiento se deberd llevar a cabo en un ambiente controlado con calidad del aire
especificada y limpieza adecuada.

D8.7.2 Laefectividad de las medidas que se toman para prevenir contaminacidony contaminacion
cruzada, deberan ser verificadas y monitoreadas.

La Institucién de Procesamiento deberd monitorear y documentar contaminacién microbiana de
los productos de terapia celular después de haber sido procesados, tal como se especifique en los
Procedimientos Operativos Estandares.

D8.8.1 Los resultados de los cultivos microbianos deberan ser revisados por el Director de la
Institucion de Procesamiento de forma oportunay regular.

D8.8.2 El médico del paciente deberd ser informado de manera oportuna de cualquier cultivo
microbiano positivo.

La documentacidén o registros se deberd realizar de manera simultdnea con cada paso del
procesamiento, pruebas realizadas, criopreservacidon, almacenamiento y administracién o
desecho/disposicién final/distribucion de cada uno de los productos de terapia celular de tal
manera que todos los pasos puedan ser rastreados exactamente.

D8.9.1 Los registros deberdn identificar a la persona inmediatamente responsable de cada paso
significativo, incluyendo las fechas y horas de los diferentes pasos, cuando esto sea
apropiado.
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D8.10

D8.11

D8.12

D8.13

D8.14

D8.15

D8.9.2 Los registros deberan mostrar los resultados de las pruebas y la interpretacion de cada
resultado, segun corresponda.

El Director de la Institucion de Procesamiento deberda revisar los registros o documentos de
procesamiento para cada producto de terapia celular antes de su liberacién o distribucion.

El médico del paciente y el Director Médico de la Institucion de Procesamiento deben ser
notificados cuando los puntos finales del procesamiento clinicamente relevantes no hayan sido
alcanzados y las acciones tomadas para remediar la situacion.

El procesamiento que utilice mas que manipulacidon minima, debera ser llevado a cabo solamente
en acuerdo con las normativas de la institucién y la ley correspondiente, asi como también con el
consentimiento informado del donante, segin corresponda y por parte del paciente que reciba el
producto de terapia celular.

D8.12.1 Se deberd mantener la documentacién de la aprobacidn por parte de la Junta de Revisién
Institucional, el Comité de Etica o su equivalente.

D8.12.2 La Institucidon de Procesamiento debera apegarse a las buenas practicas de manufactura
(GMP) apropiadas para el grado de manipulacion del producto de terapia celular.

Para productos de terapia celular alogénicos que contengan glébulos rojos a la hora de la
administracion:

D8.13.1 Los resultados de las pruebas del grupo sanguineo ABO y Rh deberan estar disponibles y
ser obtenidas a partir de dos (2) muestras recolectadas independientemente. Las
discrepancias deben ser resueltas y documentadas antes de que se entregue el producto
de terapia celular.

D8.13.2 Los resultados del rastreo de anticuerpos irregulares del paciente deberan estar
disponibles.

Deberd existir un procedimiento para confirmar la identidad de las unidades de sangre de
corddn, si la verificacién no se puede llevar a cabo en los segmentos de la bolsa.

Deberdn almacenarse una o mas alicuotas o muestras representativas del producto de terapia
celular criopreservado en condiciones que aseguren una representacion valida del producto
clinico y en acuerdo con los Procedimientos Operativos Estdndares de la institucidn.

D9: ALMACENAMIENTO DEL PRODUCTO DE TERAPIA CELULAR

Do.1

D9.2

Las Instituciones de Procesamiento deberdn controlar y asegurar las areas de almacenamiento
para prevenir confusiones, deterioro, contaminacion, contaminacion cruzada y distribucion
inadecuada de los productos de terapia celular.

DURACION DEL ALMACENAMIENTO
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D9.3

D9.4

D9.2.1 Se deberan validar el tiempo de almacenamiento, la duracién y las condiciones de todos
los productos de terapia celular.

D9.2.1.1 Las condiciones y duracién del almacenamiento de todos los productos de
terapia celular desde su recoleccidon hasta su disposicidn final deberan ser
definidas y validadas.

D9.2.2 Instituciones de Procesamiento que procesen, almacenen, o liberen productos de terapia
celular para administracién o para manufactura posterior, deberan asignar fechas de
caducidad a productos no criopreservados o a productos criopreservados después de su
descongelacion.

D9.2.3 Debera existir un programa de estabilidad por escrito que evalue la viabilidad y potencia
de los productos de terapia celular criopreservados anualmente.

D9.2.3.1 Se debieran incluir muestras (especimenes) representativas(os) de todos los
métodos de procesamiento y de aquellas que representen un tiempo maximo
de almacenamiento.

TEMPERATURA

D9.3.1 Las temperaturas para almacenamiento deberdn estar definidas en los Procedimientos
Operativos Estandares.

D9.3.2 Productos de terapia celular no criopreservados deben ser mantenidos dentro de un
rango de temperatura especificado de tal manera que se mantenga su funcién vy
viabilidad.

D9.3.3 Productos de terapia celular criopreservados deberan ser mantenidos dentro de un rango
de temperatura, definido en los Procedimientos Operativos Estandares, el cual sea
apropiado para el producto y la solucién crioprotectora utilizada.

D9.3.4 Antes de recibir un producto de terapia celular de otra institucion externa, deberd
confirmarse que dicho producto pueda ser almacenado adecuadamente.

SEGURIDAD DEL PRODUCTO

D9.4.1 Materiales que pudieran afectar de manera adversa a los productos de terapia celular, no
deberan ser almacenados en los mismos refrigeradores o congeladores en los que se
almacenan dichos productos.

D9.4.2 Se deberdn llevar a cabo procedimientos que minimicen el riesgo de contaminacién
cruzada, para aquellos productos que se mantienen sumergidos en nitrégeno liquido.

D9.4.3 Deberan estar definidos en los Procedimientos Operativos Estandares los procesos para
almacenamiento de productos de terapia celular en cuarentena.
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D9.5

D9.6

D9.4.3.1 Los productos de terapia celular en cuarentena deberdn ser almacenados y
colocados de tal manera que sea facil su distincidon y que minimice el riesgo de
contaminacidn cruzada o su distribucién inapropiada.

D9.4.3.2 Se deberdn poner en cuarentena todos los productos de terapia celular con
resultados reactivos o positivos de las pruebas de laboratorio de enfermedades
infectocontagiosas o con resultados positivos de los cultivos microbianos.

D9.4.3.3 Instituciones de Procesamiento que almacenen productos de terapia celular
deberan poner en cuarentena cada producto hasta que se complete la
determinacidn de la elegibilidad del donante tal como sea requerido por la ley
correspondiente.

MONITOREO DURANTE ALMACENAMIENTO

D9.5.1

D9.5.2

Equipos de almacenamiento que sean utilizados para almacenamiento en los cuales los
productos de terapia celular no estén completamente sumergidos en nitrégeno liquido,
debera haber un sistema que monitoree la temperatura continuamente y que registre la
temperatura al menos cada cuatro (4) horas.

Debera haber un mecanismo que asegure que los niveles de nitrégeno liquido en los
congeladores se mantengan de forma consistente, de tal manera que haya un nivel
adecuado para asegurar que los productos de terapia celular permanezcan conservados
dentro de los rangos de temperatura especificados.

SISTEMAS DE ALARMAS

D9.6.1

D9.6.2

D9.6.3

D9.6.4

D9.6.5

D9.6.6

Los equipos de almacenamiento para productos de terapia celular y reactivos que se
utilizan el procesamiento de productos de terapia celular, deben poseer un sistema de
alarma que este activo continuamente.

Los sistemas de alarmas deberan contar con sefiales audibles y visuales.

El funcionamiento de los sistemas de alarmas deberd ser verificado periédicamente de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante o anualmente como minimo.

Deber3a existir un sistema que alerte al personal de cualquier condicién de alarma que
suceda durante las 24 horas del dia, siempre y cuando el personal entrenado no se
encuentra todo el tiempo presente en las inmediaciones a los equipos de
almacenamiento.

Las alarmas se deberan activar a ciertos niveles de nitrégeno liquido o temperaturas para
gue permitan salvar o rescatar los productos, en el caso de que la temperatura se eleve.

Equipos de almacenamiento adicionales que mantengan las temperaturas apropiadas,
deberan estar disponibles en el caso de que los equipos de almacenamiento primarios
fallen.
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D9.7 Se deberan seguir las instrucciones por escrito que deberan estar accesibles y de forma inmediata

D9.8

D9.9

al personal en el caso de que los equipos de almacenamiento fallen y en cada localidad con alarma
remota.

D9.7.1 Dichas instrucciones deben incluir el procedimiento para notificar al personal encargado
del procesamiento.

Los equipos de almacenamiento deberdn estar localizados en una area segura y accesible
solamente al personal autorizado por parte del Director de la Institucién de Procesamiento.

La Institucion de Procesamiento debera utilizar un sistema de control de inventarios para
identificar la ubicacion de cada producto de terapia celular y sus muestras correspondientes. Los
registros del sistema de control de inventarios deberan incluir:

D9.8.1 Identificador Unico del producto de terapia celular.
D9.8.2 Nombre del paciente o identificador Unico.
D9.8.3 Identificador del equipo de almacenamiento.

D9.8.4 Ubicacién dentro del equipo de almacenamiento.

D10: TRANSPORTACION Y ENVIO DEL PRODUCTO DE TERAPIA CELULAR

D10.1

D10.2

D10.3

D10.4

D10.5

Los procedimientos para transportacion y envio de productos de terapia celular deberan estar
disefiados para proteger la integridad del producto y la salud y seguridad de las personas en las
inmediaciones.

El contenedor primario del producto de terapia celular no congelado (liquido) debera ser colocado
dentro de un contenedor secundario y este ultimo debe estar sellado para prevenir fugas o
derrames.

Se deberdn establecer y mantener las condiciones para preservar la integridad y seguridad de los
productos de terapia celular durante la transportacion o envio.

Los productos de terapia celular transportados internamente deberan ser empacados en un
contenedor externo cerrado y rigido.

D10.4.1 Elcontenedor externo para la transportacién interna debera estar etiquetado tal como
se define en el Apéndice Il B.

Productos de terapia celular que son enviados a otra institucion o transportados en caminos
publicos, deben de ser empacados en un contenedor externo.

D10.5.1 El contenedor externo deberd estar conforme a las regulaciones aplicables
dependiendo del modo de transportacién o envio.
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D10.5.2 El contenedor externo debera estar hecho de un material adecuado para resistir fugas
o derrames del contenido, impactos, cambios de presidn y otros factores relacionados
con el manejo normal durante la transportacién y envio.

D10.5.2.1 La temperatura de los contenedores que contengan productos debera ser
monitoreada continuamente durante el envio.

D10.5.2.2 La institucion que envia debera mantener un registro de la temperatura
durante todo el periodo del viaje.

D10.5.3El contenedor externo debera estar asegurado para prevenir acceso no autorizado.

D10.5.4El contenedor externo debera ser etiquetado como se define en la tabla Etiquetas de
Productos de Terapia Celular para Transportacion y Envio en Caminos Publicos, localizada
en el Apéndice Il Ay la ley correspondiente.

D10.5.5Deberd haber un documento dentro del contenedor externo que incluya toda la
informacion requerida en el contenedor externo, en conformidad con la tabla Etiquetas
de Productos de Terapia Celular para Transportacion y Envio en Caminos Publicos,
localizada en el Apéndice Il A.

D10.5.6 El contenedor externo debera estar etiquetado de acuerdo con la ley correspondiente
referente al material criogénico utilizado y al transporte o envio de materiales biolégicos.

D10.6 Los productos de terapia celular que se transporten o envien durante un periodo prolongado
deberan transportarse o enviarse en un contenedor dentro de un rango de temperatura definido
en un Procedimiento Operativo Estandar o un acuerdo escrito, y de acuerdo con las instrucciones
del fabricante.

D10.6.1 Se debieran utilizar aditivos para el producto de terapia celular para su envio o transporte
durante un periodo prolongado de tiempo.

D10.7 Se debera realizar una evaluacion de riesgos para evaluar la necesidad de un monitoreo continuo
de la temperatura durante el transporte o envio de productos de terapia celular.

D10.8 Si el receptor potencial ha recibido terapia a dosis altas, el producto de terapia celular debe ser
transportado.

D10.9 Eltiempo de transito debera estar dentro de los limites de tiempo determinados por la institucion
de distribucién en consulta con la institucidon receptora para mantener la seguridad del producto
de terapia celular.

D10.10 Deberan existir planes alternos de transporte o envio en caso de una emergencia.

D10.11 El producto de terapia celular deberd transportarse o enviarse con los registros adjuntos
requeridos, segln se define en los Procedimientos Operativos Estandares y de conformidad con
D7.4.5yD7.4.7.

D10.12 Debera haber un registro de la fecha y hora de la distribucion del producto de terapia celular.
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D10.13 El producto de terapia celular no debiera ser sometido a equipos de rayos X para detectar metales.

Si la inspeccidn es necesaria, el contenido debiera ser inspeccionado manualmente.

D11: RECIBO Y DISTRIBUCION

D11.1 RECIBO DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR

D11.1.1

D11.1.2

D11.1.3

D11.1.4

D11.1.5

D11.1.6

Deberan establecerse y mantenerse Procedimientos Operativos Estandares para la
aceptacion, rechazo y cuarentena de productos de terapia celular.

La recepcidon de cada producto de terapia celular debera incluir una inspeccién para
verificar lo siguiente:

D11.1.2.1 Laintegridad del contenedor del producto de terapia celular.

D11.1.2.2 La apariencia del producto, para evaluar la existencia de mal manejo o
contaminacion microbiana.

D11.1.2.3 El etiquetado apropiado.

Deberd haber procedimientos para verificar que el producto de terapia celular fue
transportado o enviado adecuadamente.

D11.1.3.1 La institucién que recibe deberd documentar la temperatura interna del
contenedor al momento de su arribo, si este fue enviado o transportado en
caminos publicos.

D11.1.3.2 Para productos de terapia celular criopreservados, la institucién que
recibe deberd incluir la documentacién de la temperatura del contenedor
durante el envio.

La institucion que recibe el producto deberd revisar y verificar las especificaciones del
mismo provistas por parte del fabricante, segun corresponda.

La institucién que recibe deberd tener acceso inmediato a un resumen de los
documentos utilizados para determinar la elegibilidad del donante alogénico.

D11.1.5.1 Debera existir evidencia documentada del escrutinio de la elegibilidad del
donante, asi como las pruebas de laboratorio de acuerdo con la ley
correspondiente, para aquellos productos de terapia celular que han sido
recibidos de una institucion externa.

Cuando se devuelven los productos de terapia celular a la Institucién de Procesamiento
después de la distribucidn para su administracién, debera existir documentacién en los
registros de la Instituciéon de Procesamiento de los eventos que requieran retorno del
producto, la temperatura durante el almacenamiento temporal cuando el producto se
mantuvo en la institucidn clinica, los resultados de la inspeccidon al momento del retorno

y las medidas subsecuentes tomadas para asegurar la seguridad y viabilidad del mismo.
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D11.1.6.1 El Director de la Institucion de Procesamiento debera consultar con el médico
del paciente en lo que se refiera a redistribuir o desechar el producto que fue
devuelto.

D11.6.1.2 Si el contenedor primario o la temperatura del producto de terapia celular ha
sido comprometida, el Director de la Institucién de Procesamiento debera dar
la autorizacidn especifica para regresar dicho producto al inventario.

D11.2 CRITERIOS PARA LA DISTRIBUCION

D11.2.1 El procesamiento, recoleccién y documentacion de transporte o envio para cada

D11.2.2

D11.2.3

producto de terapia celular, debera ser revisado por el Director de la Institucion de
Procesamiento para verificar cumplimiento con los Procedimientos Operativos
Estandares y con la ley correspondiente antes de que el producto sea liberado o
distribuido.

D11.2.1.1 Los documentos o registros deberan demostrar trazabilidad desde el
donante hacia el receptor y desde el receptor hacia el donante.

Cada producto de terapia celular debera cumplir los requisitos preestablecidos para su
liberacidn antes de su distribucion desde la Institucidon de Procesamiento. Los criterios
de liberacidn deben incluir la determinacion de la elegibilidad del donante cuando se
trate de productos alogénicos.

D11.2.2.1 El Director de la Institucion de Procesamiento deberd dar aprobacion
especifica para la liberacién, cuando el producto de terapia celular no
cumpla con los criterios técnicos de liberacion.

D11.2.2.2 El Director Médico de la Institucion de Procesamiento deberd dar
aprobacion especifica para la liberacién, cuando el producto de terapia
celular no cumpla con los criterios clinicos relevantes para su liberacion.

D11.1.2.3 La documentacion del acuerdo entre el Director de la Institucion de
Procesamiento y el consentimiento del médico del paciente para utilizar
cualquier producto no conforme, debera ser retenida en el registro o
documentos de procesamiento, si tal situacidn es permitida por la
normativa, procedimientos o insertos del empaque de productos con
licencia.

Cada producto de terapia celular entregado para su administracién deberd ser
verificado visualmente por dos (2) miembros entrenados del personal
inmediatamente antes de su entrega para verificar la integridad del producto y las
etiquetas apropiadas.

D11.2.3.1 No se deberd entregar ningun producto de terapia celular cuando el
contenedor estd comprometido o la informacién del donante o receptor
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no fue verificada al menos que el Director de la Institucion de
Procesamiento otorgue autorizacién especifica para la entrega de dicho
producto.

D11.2.4 Para cada tipo de producto de terapia celular, la Institucidn de Procesamiento deberd

mantener y distribuir o hacer que el documento esté disponible al personal clinico y

incluyendo lo siguiente:

D11.24.1

D11.2.4.2

D11.2.4.3

El uso de producto de terapia celular, indicaciones, contraindicaciones,
efectos colaterales y riesgos, dosis y recomendaciones para su
administracion.

Las instrucciones para el manejo del producto de terapia celular con el fin
de minimizar el riesgo de contaminacién o contaminacién cruzada.

Advertencias apropiadas relacionadas con la prevencién de la transmision
de enfermedades infecciosas.

D11.3 REGISTROS DE DISTRIBUCION

D11.3.1 Los registros o documentos de procesamiento del producto de terapia celular deberan

permitir el

rastreo y trazabilidad de dicho producto, y deben contener la siguiente

informacién, como minimo:

D11.3.1.1

D11.3.1.2

D11.3.1.3

D11.3.1.4

D11.3.1.5

D11.3.1.6

D11.3.1.7

D11.3.1.8

D11.3.1.9

D11.3.1.10

D11.3.1.11

El nombre apropiado del producto y su identificador.
El identificador Unico del receptor a quien el producto esté destinado.

Documentacién de la determinacidn de la elegibilidad del donante, segun
corresponda.

Identificacion de la institucién que solicita y la que distribuye el producto.
Identidad de la institucion que recibe el producto.

Fechay hora en la cual el producto de terapia celular fue distribuido.
Fecha y hora en la cual el producto de terapia celular fue recibido.
Identidad de la institucidn que transporta o envia el producto.

Identidad del personal responsable de la transportacion o envio del
producto de terapia celular y la del personal responsable que recibié el
mismo.

La identidad del mensajero.

La documentacion de cualquier retraso o problemas ocurridos durante la
transportacién o envio.
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D12: DESECHO

D12.1 El desecho de productos de terapia celular deberd incluir los requerimientos siguientes:

D12.1.1

D12.1.2

D12.1.3

D12.1.4

Un acuerdo por escrito antes de la recoleccién, entre la institucidn que almacena el
producto y el receptor o paciente para el cual el producto esta destinado o el donante,
definiendo la duracién del almacenamiento y las circunstancias por las cuales los
productos de terapia celular puedan ser desechados.

La opcidn, en acuerdo con la ley correspondiente, de transferir el producto de terapia
celular a otra institucién si el receptor o paciente aun esta vivo y después de que el
tiempo de almacenamiento convenido se termine.

Documentacién en caso de que el producto de terapia celular ya no se necesite, antes
de que dicho producto sea desechado o eliminado.

D12.1.3.1 Para los productos de CPH, estos deben incluir la documentacion de que
el receptor designado haya fallecido, si es ese el caso.

La aprobacién del Director Medico de la Institucion de Procesamiento en acuerdo con
el médico responsable del receptor para la eliminacién u otra disposicion, y el método
utilizado para la eliminacién (desecho).

D12.1.5 Un método de descontaminacion y eliminacion que cumpla con los requisitos de la ley

correspondiente para el desecho de materiales biopeligrosos y/o desechos médicos.

D12.2 Las Instituciones de Procesamiento, consultando al Programa Clinico deberdn establecer normas

para la duracién y las condiciones de almacenamiento e indicaciones para el desecho.

D12.2.2

Si no existiera un acuerdo preexistente que describa las condiciones del
almacenamiento y/o desecho del producto de terapia celular o si no se puede localizar
al receptor o paciente para darle seguimiento, la institucion que almacena el producto
debe de realizar un esfuerzo y documentarlo, para localizar y notificar al donante, a la
institucion quien haya manufacturado dicho producto o con el medico encargado del
paciente y la institucién para discutir la posibilidad de disponer del producto,
incluyendo el desecho o la transferencia a otra institucién.

D12.3 Los registros para desechar o transferir el producto de terapia celular deberan indicar que el

producto fue eliminado o transferido, la fecha de eliminacion o transferencia, su disposicién vy el

método de disposicién o transferencia.
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D13: REGISTROS

D13.1

D13.2

D13.3

Deberd existir un sistema de manejo de los registros para la calidad y para la creacién, el
ordenamiento, la revision, el almacenamiento, el archivado y la recuperacién de estos.

D13.1.1 Elsistema de manejo de los registros debera facilitar la revisién de estos.

D13.1.2 Elsistema de manejo de registros debera facilitar la trazabilidad del producto de terapia
celular desde el donante hacia el receptor o disposicion final y el rastreo desde el
receptor o disposicidn final hacia el donante.

D13.1.3 Para los productos de terapia celular que van a ser distribuidos a otra institucién, la
institucion que recibe debera estar informada del sistema de trazabilidad y los
requerimientos para rastrear el producto, esto debe ser por escrito o de forma
electrdnica, al momento de o antes de la distribucion del producto.

D13.1.4 Los registros se deben mantener de tal manera que se asegure la integridad, la
preservacion y la recuperacién de estos.

D13.1.5 Los registros deben ser exactos y legibles.
D13.1.6 Los documentos escritos deben ser indelebles.

D13.1.7 Se deberan establecer salvaguardas para asegurar la confidencialidad de todos los
registros y comunicaciones entre el personal de las instituciones clinicas, de recoleccién
y procesamiento, con sus pacientes y donantes, para que de tal manera se establezcan
ciertos lineamientos y sean obedecidos de acuerdo con la ley correspondiente.

La Institucién de Procesamiento debe definir y seguir buenas practicas de documentacion.
REGISTROS QUE DEBEN MANTENERSE

D13.3.1 Los registros de la Institucidon de Procesamiento relacionados con el control de calidad,
protocolos de investigacién, entrenamiento del personal o competencia,
mantenimiento de las instalaciones, manejo de la institucién, quejas u otros asuntos
generales de la institucidn, deberan ser mantenidos por un minimo de diez (10) afios
después de la creacion del registro del producto de terapia celular, la fecha de
distribucién del producto, disposicion, caducidad o lo que sea mas reciente o de
acuerdo con la ley correspondiente.

D13.3.2 Los estudios de validacion de un procedimiento de procesamiento, deberan ser
retenidos por lo menos hasta que ese procedimiento ya no sea utilizado y que
permanezcan productos en almacenamiento que fueron procesados usando ese
procedimiento.

D13.3.3 Los archivos del personal deberdn ser mantenidos de manera confidencial, tal como sea
requerido por ley correspondiente.
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D13.3.4 Los registros de limpieza y sanitizacion deberan ser retenidos por al menos tres (3) afios
o lo que sea mayor de acuerdo con la ley correspondiente o por un programa definido
0 una normativa institucional.

D13.3.5 Los registros que permitan la trazabilidad de productos de terapia celular deberdn ser
mantenidos por un minimo de diez (10) afios después de la distribucion del producto,
disposicidon o caducidad, o tal como sea requerido por la ley correspondiente o lo que
sea mayor.

D13.3.5.1 Dichos registros deberan incluir la identidad de la institucién de recoleccion
y procesamiento, el identificador numérico o alfanumérico, la fecha y hora
de recoleccidn, el codigo del producto y la informacion del donante vy el
receptor tal como se encuentra en el contenedor original.

D13.3.6 Todos los registros referentes al procesamiento, pruebas, almacenamiento o
distribucion de los productos de terapia celular deben ser mantenidos por un minimo
de diez (10) afios después de la fecha de administracion, o si la fecha de administracion
se desconoce, entonces un minimo de diez (10) afios después de la distribucion,
disposicion o caducidad o la creacidn del registro del producto de terapia celular, lo que
sea mas reciente, o de acuerdo con la ley correspondiente o normativas institucionales,
lo que sea mayor.

D13.3.7 Los registros de investigacion deben mantenerse de manera confidencial tal como sea
requerido por la ley correspondiente, o por un minimo de diez (10) afios después de la
administracién, distribucién, disposicién, o caducidad del producto de terapia celular,
lo que sea mayor.

D13.4 REGISTROS ELECTRONICOS

D13.4.1 La Institucién de Procesamiento deberd mantener un listado actualizado de todos los
sistemas criticos de registro electrénicos. Los sistemas criticos de registro electrdnicos
deben incluir como minimo sistemas que son utilizados como substitutos en lugar de
papel, para tomar decisiones, para llevar a cabo cdlculos matematicos, o para crear o
almacenar informacion utilizada en procedimientos criticos. Para todos aquellos
sistemas criticos de registros electrénicos:

D13.4.1.1 Deberan existir normativas, Procedimientos Operativos Estandares y
elementos del sistema para mantener la exactitud, integridad, identidad y
confidencialidad de todos los registros.

D13.4.1.2 Deberan existir medios por los cuales el acceso a los registros electrdnicos
este limitado solo a personas autorizadas.

D13.4.1.3 Se debera establecer un método o el sistema deberd proveer la
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D13.4.2

identificacion inequivoca de la persona responsable de cada ingreso de
datos.

D13.4.1.4 Para todos los sistemas criticos de registro electronicos debera haber
normativas y procedimientos por escrito para ingresar datos, verificar y
revisar.

D13.4.1.5 Se deberd establecer un método o el sistema debera proveer la oportunidad
de revisar los datos ingresados antes de que estos sean aceptados de
manera final.

D13.4.1.6 Debera haber entrenamiento documentado del personal acerca de como
utilizar el sistema.

D13.4.1.7 Debera haber un proceso definido para la competencia del personal en el
uso del sistema.

D13.4.1.8 Debera existir un proceso definido para el uso de firmas electrdnicas.
D13.4.1.9 Se deberan mantener los identificadores Unicos.

D13.4.1.10 Deberda haber una manera de generar copias fidedignas de los registros, de
manera que puedan ser leidos por el ojo humano o de forma electrénica y
con un formato que pueda ser adecuado para su inspeccidn y revision.

D13.4.1.11Debera existir proteccion de los registros para asegurar su exactitud y que
puedan ser recuperados de manera mediata durante todo el periodo de
retencion.

D13.4.1.12Todas las modificaciones al sistema deberan ser autorizadas, documentadas
y validadas antes de su implementacion.

Para todos los sistemas criticos de registro electrénico bajo el control de la institucion
de Procesamiento, debera haber procesos para y documentacidn de:

D13.4.2.1 Validaciéon prospectiva del sistema, incluyendo hardware, software y bases
de datos.

D13.4.2.2 Instalacion del sistema.
D13.4.2.3 Designacion numérica de las versiones del sistema, si aplica.

D13.4.2.4 Autorizacidn y validacidn de todas las modificaciones del sistema previo a la
implementacion.

D13.4.2.5 Desarrollo de sistemas incluyendo la verificacidon de calculos y algoritmos.
D13.4.2.6 Mantenimiento del sistema y operaciones.
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D13.5

D13.4.3

D13.4.2.7 Monitoreo de la integridad de los datos.
D13.4.2.8 Respaldo de los sistemas electrénicos en un cronograma regular.

Para cada sistema critico de registro electrénico, debera haber un sistema alterno que
permita la operacién continua de la Institucién de Procesamiento en el caso de que
dicho sistema no se encuentra disponible. El sistema alterno debera ser validado y el
personal de la Institucidon de Procesamiento debera ser entrenado para utilizarlo.

REGISTROS EN CASO DE RESPONSABILIDAD COMPARTIDA

D13.5.1

D13.5.2

D13.5.3

Si dos (2) o mas instituciones participan en la recoleccién, procesamiento o
administracién del producto de terapia celular, los registros de cada institucién deberan
mostrar de manera clara y definida el alcance de sus responsabilidades.

La Institucion de Procesamiento debe proveer a la institucidn de la disposicidn final un
resumen de los registros relacionados con la recoleccién, procesamiento y
almacenamiento que se llevaron a cabo y que conciernen a la seguridad, pureza o
potencia del producto de terapia celular en cuestién.

El centro de procesamiento debera mantener una lista de los nombres, direcciones y
responsabilidades de otros centros que realizan los pasos de fabricacién de un producto
de terapia celular.
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NUMERO MINIMO DE PACIENTES NUEVOS PARA LA ACREDITACION

APENDICEI

Los Programas Clinicos deben trasplantar al menos el siguiente nimero de pacientes nuevos! antes de la

acreditacion inicial y anualmente después de la acreditacion:

Tipo de Pacientes

Sitio(s) Clinico(s)

Tipo de Trasplante

Doce (12) meses previos a la
acreditacidn inicial

Promedio por afio dentro del ciclo
de acreditacion

Adulto O Pediétrico
(solamente uno de los dos)

Un Solo Sitio Clinico

Solamente autdlogo

® 5 autdlogos

® 5 autdlogos

Alogénicoy Autdlogo

* 10 receptores alogénicos

* 10 receptores alogénicos

CEl

e Dentro de un programa de trasplante: 3

® Dentro de un programa de trasplante: 3

Mudiltiples Sitios Clinicos

Solamente autélogo

® 5 receptores autélogos en cada sitio

® 5 receptores autélogos en cada sitio

Alogénicoy Autdlogo

® 10receptores alogénicosen cada sitio
apropiado?®

® 53ut6logos en cadassitio apropiado®

® 10receptores alogénicosen cada sitio
apropiado?

® 5autdlogos en cadassitio apropiado?

CEl

® Dentro de un trasplante de programa: 3
en cada sitio apropiado

® Dentro de un trasplante de programa: 3
en cada sitio apropiado

Combinado
Adulto Y
Pediatrico

Un solo sitio Clinico

Solamente Autdlogo

@ 5 adultos autdlogos

® 5 receptores autélogos pedidtricos

® 5 adultos autdlogos

® 5 receptores autélogos pedidtricos

Alogénicoy Autélogo

® 5 receptores adultos alogénicos

® 5 receptores pediatricos alogénicos

® 5 receptores adultos alogénicos

® 5 receptores pediatricos alogénicos

CEl

®Dentro de un programa de
trasplante: 6 paciente; al menos
uno en cada poblacion apropiada

® Dentro de un programa de
trasplante: 3 pediatricos y 3 adultos

Modiltiples Sitios Clinicos

Solamente Autdlogo

® 5adultosautélogosen cada sitio
apropiado

® S5receptores pedidtricos
autologos en cada sitio apropiado

® 5adultosautdlogosen cada sitio
apropiado

® 5receptores pedidtricos autélogos en
cada sitio apropiado

Alogénicoy Autélogo

® 5receptores adultos alogénicos
encadasitio apropiado

® S5receptores pedidtricos
alogénicos en cada sitio apropiado

® 5adultosautélogosen cada sitio
apropiado?®

® 5pediatricosautélogosen cada sitio
apropiado?

® 5 receptores adultos alogénicosen
cadasitio

® Sreceptores pedidtricos alogénicos en
cada sitio

® 5adultosautdlogosen cada sitio
apropiado?

® 5pediatricos autélogosen cada sitio
apropiado?

CEl

® Dentro de un programa de
trasplante: 3 pedidtricos y 3
adultos en cada sitio clinico
apropiado

® Dentro de un programa de trasplante:
3 pedidtricos y 3 adultos en cada sitio
clinico apropiado

1El término “nuevo paciente alogénico” o “nuevo paciente autélogo” incluye solamente un paciente quien ha recibido su primer trasplante de

ese tipo durante el periodo de tiempo en cuestion.

2Los programas que llevan a cabo trasplantes alogénicos y autdlogos y que tienen mas de un sitio clinico, pueden o no llevar a cabo ambos tipos

de trasplantes en cada sitio. El requisito de cinco receptores de trasplantes autdélogos por sitio aplica solamente a aquellos sitios que

no llevan a cabo trasplantes alogénicos.
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ETIQUETADO DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR
Cada etiqueta debe incluir al menos los elementos que se detallan en la siguiente tabla®:

APENDICE Il

Elemento?

Etiqueta al término
de la recoleccion

Etiqueta al término del
procesamiento

Etiqueta Parcial al
momento de la distribuciéon
para su administracion*

Etiqueta al momento de la
distribucion para su
administracion

Identificador Gnico numérico o

L FJ FJ FJ F)
alfanumérico®
Nombre apropiado del producto>® FJ FJ FJ FJ
Cddigo del producto® F) FJ F) F)
Atributos del producto® AC AC AC F)
.Noml.).re del receptor y/o S S AC <
identificador
Identidad y direccion de la
institucion de recoleccion o del FJ AC AC AC
registro de donantes
Fecha, hora de termino de
recoleccion y (si aplica) zona horaria R AC AC AC
Volumen aproximado F) FJ AC F)
Nombre y volumen o concentracién
de antico\ggulante y otros aditivos R F AC R
Rango de temperatura de
almgcenamienr;o recomendada F F AC F
Iscllje:é::lg:gor del donante y (si aplica) S <) AC £
Etiquetas de riesgo biopeligroso y/o
de advertencia (si aplica, ver C7.4, S) SJ AC S)
D7.4)
Si aplica:
Declaracion “NO EVALUADO PARA S S) AC S)
SUSTANCIAS INFECCIOSAS”
Declaracion “ADVERTENCIA:
Informar al paciente de riesgo de S

) ) SJ AC SJ

enfermedades infectocontagiosas”
Declaracion: “ADVERTENCIA:
Resultados de pruebf—z reacFlvos para S sl AC S)
(nombre del agente infeccioso o
enfermedad)
Identidad y direccién de la(s)
institucion(es) de procesamiento y AC AC AC
distribucién
Declaracion: “No irradiar” SJ AC FJ
Fecha de caducidad y hora AC AC AC
Grupo sanguineo ABOy Rh del AC AC AC
donante (si aplica)
Resultados de las pruebas de AC AC
compatibilidad de GR (si aplica)
Declaracion indicando que no se AC £l
deben de utilizar filtros de leuco
reduccion
Declaracion: “PARA USO AUTOLOGO SJ SJ AC FJ
SOLAMENTE” (si aplica)
Fecha de distribucion AC AC

FJ=Fijar, poner, pegar; SJ=Sujetar, atar, amarrar, pegar; AC= acompaiiar, fijar o sujetar.

lLos requerimientos del etiquetado del contendedor y las etiquetas del empaque completo debe seguir la ley correspondiente y

regulaciones para los productos con licencia o para productos de Nuevos Farmacos bajo Investigacion (NFI). En los EE. UU. véase el 21 CFR

312.6(a).

2La implementacién en su totalidad de la terminologia ISBT 128 requiere el cumplimiento con los Estandares de la ISBT 128 para la

colocacion de la informacion en la etiqueta y/o la documentacion que la acompafia.

3Etiquetas adicionales para identificadores suplementarios no deben de tapar o cubrir el identificador original.

4Una etiqueta parcial al momento de la distribucién es una etiqueta que, debido a al tamafio del contenedor del producto, u otras

restricciones, no contiene toda la informacién requerida.
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SNombres apropiados del producto y atributos deben estar identificados con palabras, y estan enlistados en el Capitulo Tres de la Terminologia Estdndar de la
ISBT para Descripciones de Productos Derivados de la Sangre, Terapia Celular y de Tejidos. Esto incluye todos los atributos potenciales, en adicion de los
atributos principales que estan mencionados en esta tabla (Anticoagulante, Volumen, Temperatura de Almacenamiento): Uso intencional, Manipulacion,
Crioprotector, Producto Sanguineo de terceras personas (donantes), Preparacion, Modificado Genéticamente, Irradiacion, Modificacién, Movilizacién, Pool
sencillo, Cultivado, Enriquecido, Reduccién y Localidad de fuente del fluido.

®Nombre apropiado del producto también es conocido como nombre de la clase en la Terminologia Estandar de la ISBT 128.
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APENDICE Il
A: ETIQUETAS PARA PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR PARA EL TRANSPORTE Y ENVIO EN CAMINOS PUBLICOS

Cada contenedor para transporte y envio en caminos publicos debe incluir un documento colocado dentro
del contenedor y la etiqueta pegada al exterior de este, con al menos los elementos enlistados en la
siguiente tabla:

Elemento Documento en el interior del contenedor Etiqueta en el exterior del contenedor
Fecha de distribucién AC AC
Horat de distribucidn, si aplica AC AC
Declaracion: “No pasar por Rayos X” y/o “No AC £
irradiar”, si aplica
Declaraciones: “Células Humanas para
Administracion” o equivalente y “Manéjese AC FJ
con Cuidado”
Instrucciones para manejar el contenedor
externo AC R
Nombre de la institucibn que envia,
direccion, persona de contacto y numero AC FJ
telefénico
Nombre de Ila institucion que recibe,
direccion, persona de contacto y numero AC FJ
telefénico
Etiquetas de riesgo biopeligroso y/o de AC
advertencia (si aplican, ver C7.4 D7.4)
Si aplica:
Declaracion: “NO EVALUADO PARA AC
SUSTANCIAS INFECCIOSAS”
Declaracién “ADVERTENCIA: Informar al
paciente de riesgo de enfermedades AC
infectocontagiosas”
Declaracion: “ADVERTENCIA: Resultados de
prueba reactivos para (nombre del agente AC
infeccioso o enfermedad)

AC= Acompaniar, FJ=Fijar, poner, pegar

La hora debe incluir la zona horaria cuando el envio o transportacion del producto de terapia celular involucra el cruzar zonas o husos horarios.

B: ETIQUETAS PARA PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR PARA TRANSPORTE INTERNO

Cada contenedor para transporte interno debe incluir una etiqueta de transporte interno con al menos los
elementos detallados en la siguiente tabla:

Elemento Etiqueta para Transporte Interno
Declaracion “Células Humanas para Administracion” o equivalente y FJ
“Manéjese con Cuidado”
Contacto de emergencia nombre de la persona y nimero telefénico FJ

FJ=Fijar, poner, pegar
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APENDICE IV
DOCUMENTOS QUE DEBEN ACOMPANAR AL PRODUCTO AL MOMENTO DE LA DISTRIBUCION

Productos recolectados en o destinados para su uso en los EE. UU. deben ser acompafiados al momento
de dejar la Institucion de Recoleccién o Procesamiento, con los elementos minimos que se detallan en la

siguiente tabla®:

Documentacion

Donante
Alogénico
Elegible

Donante
Alogénico
Inelegible?

Donante
Alogénico
Incompleto?

Declaracion de que el donante ha sido determinado ya sea elegible o
inelegible, basado en los resultados de escrutinio de donante y pruebas
de laboratorio

X

X

Resumen de los registros utilizados para determinar la elegibilidad del
donante®

Nombre y direccion del establecimiento que determino la elegibilidad
del donante

Listado e interpretacion de los resultados de todas las pruebas de
laboratorio para enfermedades infectocontagiosas realizadas

Declaracion de que las pruebas de enfermedades infectocontagiosas
fueron realizadas por un laboratorio que cumple con los requerimientos
regulatorios®

Si aplica

Si aplica

Declaracion sefialando la(s) razén(es) por la(s) cual(es) el donante es
inelegible

Declaraciéon de que la determinacion de la elegibilidad no se ha
completado

Declaracion de que el producto no debe ser trasplantado o infundido
hasta que se complete la determinacion de la elegibilidad del donante,
con excepcion y bajo condicidon de que existe una necesidad médica
urgente

Listado de cualquier prueba de escrutinio o prueba de laboratorio que
no haya sido completada

Resultados de las pruebas de escrutinio que se han realizado

Documentacion de que el médico tratante que va a utilizar el producto
de terapia celular ha sido notificado de las pruebas de escrutinio o de
laboratorio incompletas

Instrucciones para utilizar el producto para prevenir la introduccién,
transmisidn o propagacion de enfermedades transmisibles®.

Instrucciones para reportar reacciones adversas severas o graves O
cualquier otro evento a la institucién que distribuyo el producto®

X

X

X

1Para productos de terapia celular autdlogos, las instrucciones para usar el producto con el fin de prevenir la introduccién, transmisién o
diseminacion de enfermedades infectocontagiosas y para reportar reacciones adversas serias o eventos a la institucion que distribuyo
el producto, son siempre requeridas para dichos productos. Ademas, la determinacion de la elegibilidad del donante no es requerida
por la FDA. Sin embargo, si alguna de las pruebas de laboratorio o escrutinio del donante es llevada a cabo y si se identifican factores
de riesgo o resultados de las pruebas son reactivos (positivos), se debe proveer documentacion que debe acompafiar al producto.

2Puede ser distribuido solamente después de la liberacién y aprobacién por parte del Director Médico de la Institucion de Procesamiento
debido a necesidad médica urgente. Para productos de terapia celular con determinacidn del donante inelegible o incompleta, el
producto debe ser enviado en cuarentena. Para los productos que son distribuidos antes de completar la elegibilidad del donante, se

debe completar la determinacion e informar al médico tratante de los resultados.

3Acceso (electrénico o de otra forma) a los documentos originales por parte de la institucién que distribuye y/o la que recibe, es més que

suficiente.

4Esto incluye laboratorios certificados para llevar a cabo tales pruebas en muestras o especimenes de origen humano bajo la Enmienda de
Mejora de los Laboratorios Clinicos (CLIA) de 1988, o aquellos laboratorios que han cumplido con los requerimientos determinados
por los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid, o aquellos que han cumplido con los requerimientos equivalentes fuera de los
EE.UU. Si las pruebas para detectar enfermedades infectocontagiosas son llevadas a cabo en un laboratorio que no cumpla con los
requerimientos regulatorios, el donante debe ser considerado inelegible. Si el donante es inelegible por otras razones, pero las
pruebas se realizaron en un laboratorio que cumple con las regulaciones, entonces esta frase debe incluirse en la documentacién.

SAcceso a los Procedimientos Operativos Estandares del Programa Clinico y formularios puede ser més que suficiente cuando la institucion
que distribuye y la institucion clinica se encuentran en la misma localidad.
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NUMERO MINIMO DE RECOLECCIONES DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR

APENDICE V

Numero de procedimientos

Aféresis

Medula

Otros Tejidos

Llevados a cabo en los doce
meses inmediatamente
previos a la acreditacion
inicial

10

Promedio minimo llevado a
cabo por ano dentro de un
ciclo de acreditacion

10
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