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ACTA DE LA REUNION DEL COMITE CLINICO MULTIDISCIPLINAR DE TERAPIAS
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-....

v" Implantacion sala blanca para produccién de
medicamentos.

v" Incorporacidén del S de Farmacia.
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-.....

¢ééPOR QUE UN FARMACEUTICO???
v' Medicamentos.

v" Trazabilidad y calidad del proceso.

v" Procedimientos.
v" Nexo unidn de Servicios del hospital.

CONGRESO
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¢ EXISTE EN TU HOSPITAL UNA UNIDAD DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS DE TERAPIAS AVANZADAS?

v Sl

v NO.
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¢FORMA PARTE DE LA UNIDAD UN FARMACEUTICO DEL SERVICIO
DE FARMACIA?

v Sl

v NO.
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-........

v LOCALIZACION: sala vacia en el bloque quirurgico.

v PERSONAL:

*\I.q

- 1 Director Técnico, Responsable de Garantia de Calidad y Bioseguridad: Bidloga.
Dra en Bioquimica y Biologia Molecular.

- 1 Responsable de Produccién: Técnico de laboratorio

- 1 Responsable de Control de Calidad: Farmacéutica. Especialista en FH.
Dra en Farmacia

v PERSONAL SUPLENTE:

-1 Responsable de Control de Calidad Suplente: Farmacéutica. Especialista en
FH.

Dra en Farmacia

-1 Director Técnico Suplente: Médico, Jefe de Servicio de HematoOncologia del

CONGRESO Infantil.
NACIONAL
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-........

v" Organigrama:

Direccion
/Responsable

: Técnico
SOPORTE HULP

Servicio Microbiologia RESEeheabsiae Rg;?\?:(;adbée ?:annl:?: EI: SRRl
— ] Ie I I : . .
produccion Calidad Calidad Bioseguridad
J
Servicio
de Farmacia Técnico

Control Calidad

Instituto de Genética
Médicay Molecular
INGEMM

Limpieza
Esterilizacion

Unidad de Terapia Celular
y Médula Osea UTC-MO

CONGRESO

NAC'ONAL Compras, suministros,
SOCIEDAD ESPANOLA DE almacén
FARMACIA HOSPITALARIA
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-.....

v" Objetivo:
Pasar la inspeccion de la Agencia del Medicamento de 2 procesos productivos.

CONGRESO
NACIONAL
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v Documentacion:

@M Dosieres de medicamentos en investigacion (IMPD) de dos procesos productivos:

1. SANKOMA (células NK): terapia celular.

PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO

Ensayn Clinico Fase I/ll, multicéntrico, abierto, de infusion de células NK
para el fr i de nifios, y adultes jovenes con

sarcomas

2. CAR4SAR: terapia génica basada en células CART. e —

Cédigo de Protocolo: SANKOMA_2016

Cédigo EudraCT: 2016-003578-42

Versién protocolo: versién 2.3 de 40-26 de julio diciembre de 2017

GUIA DE FABRICACION

Células CARTA5RA'NKG2D en el
sistema CliniMACS® PRODIGY

CONGRESO
NACIONAL

A CORUNA 17-19 OCT 24
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\"\ sefh Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-...

v Documentacion:

- Directrices sobre normas de correcta fabricacion (NCF/GMP))
especifica para MTAs:
L= m e . Personal.
. Local.
. Equipos.
. Documentacion.
. Materiales de partida y materias primas.
. Produccion.
. Control de calidad.
. Actividades subcontratadas.
—— . Medidas de control medioambiental.
69 NACIONAL . Produccidon automatizada de MTAs.

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

A CORUNA 17-19 OCT 24
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Q‘Lsefh Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): mayo 2020-......

de Farmacia Hospitalaria

- Hoja de ruta: documentos a elaborar de control de calidad.

PNTs - CONTROL DE CALIDAD
Control Condiciones ambientales zonas clasificadas: Temperatura - presion
Control y monitorizacion de particulas de zonas clasificada
Control y monitorizacion Microbioldgica de zonas clasificadas y personal
Control de plagas
Recepcion, revision, aprobacion/ rechazo de materiales-reactivos
Conservacion de muestras de referencia
Control de calidad realizados por terceros: gestion de muestras, etc.
Aprobacidn y rechazo de lotes de producto terminado
PNT de TECNICAS DE AMALISIS para Controles de Calidad realizados internament (esterilidad, micoplasma, endotoxinas, citometria....)
Instruccicnes de funcionamiento de EQUIPOS CONTROL CALIDAD (estufas, PCR, citometro, endosafe endotoxinas, contadores particulas.. )
Registro de Controles microbioldgicos
Registro de control y monitorizacion de particulas
Registro de control de plagas
Registro de recepcidn, revision de materiales
Registro de conservacion de muestras de referencia
registro de Control de temperaturas y presiones zonas clasificadas
Registros e Informes de Controles de calidad intemos (si aplica)
CoA certificados analisis (PRODUCTOS INTERMEDIOS, SA, PRODUCTOS TERMINADO)
Madelo Acuerdos de calidad con laboratorios de analisis y control

ESPECIFICACIONES (ver Guia NCF-ATMPs: cap.6, 7, 8, 9)
Material de partida (ver Guia NCF-ATMPs: puntos 7.22-7.40)

Materias primas (ver Guia NCF-ATMPs: puntos 7.12 - 7.21).

Productos intermediosd a granel: stock celulares, Bancos celulares {ver Guia GMP-ATMPs: puntos B.10 - 8.24)

Excipientes

Producto terminada (contenida: GMP-ATMPS)

Material de acondicionamiento (1°, 2%): viales/bolsas/jeringasftubos, capsulas, tapones, bolsas, cajas carton, etiquetas

Material de cultivo: material de plastico (puntas, pipetas, jeringas, filtros, tubos cdnicos de centrifuga, flask, Tubos Eppendorf, Criotubos, Botella
Plastico, Cell Factories, Guantes Latex estétiles, Botes de acero inoxidable, Tubo de silicona para vacio... etc.

Medios-Reactivos (origen microbiano, animal y quimica): PBS, Colagenasa, Suero fetal bovino, antibidticos. factores de crecimienta, DMS0,
cloruro amonico. Tripdn blue, DMEM, buffers, etc.

Material de control ambiental: Placas de superficie de SBA, Placas de superficie de TSA, Placas de contacto SBA, Placas de contacto TSA,
CO N G R ESO Cinta calor, Bigindicador, Bowie — Dick, Quantiswap/escobillones..
N Ac I 0 N A L Material de reactivos de control de calidad: anticuerpos, reactivos tincion gram, reactivos endotoxinas, reactivos micoplasma, etc).

Material de Limpieza: Detergentes, desinfectantes, mopas, cubos, twallitas estériles, Wipers, Bidones! bolsas de residuos, Alfombra Pelabre,
Espuma para lavado de manos, etc.

Vestuario: Calzas desechables, calzas con suela, Cubrebota esténl, Mano estéril desechable, vestimenta desechable, etc.

A CORU NA ,] 7 ,I 9 O C T 2 4 Material de transporte y envio de productos/muesiras (sistema embalaje): caja polispan, nevera, kit transporte, etc.

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA
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Procedimiento Normalizado de Trabajo:
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A

Laboratorio de analisis y control Ensayo y/o actividad contratada

Unidad de Produccion de Medicamentos de Contaje celular

” Viabilidad celular
Terapia Avanzada (up-MTA)/SALA BLANCA Pureza/Expresién

v' CONTROLES DE = |
CALI DAD: TRAZABI LI DAD Laboratorio de Analisis ECHEVARNE Test Endotoxinas

Servicio Microbiologia y Parasitologia Test Esterilidad
m _ (HULP) Test Mycoplasma
-—-— s
W 0 ' Impureza celular K562
' Numero de copias lentivirus integradas en
¥ el genoma/célula (VCN)
o v
“\ - Particulas virales en el sobrenadante (RCL)
r Instituto de Genética Médica y Molecular
» (INGEMM) (HULP)

Estabilidad génica

Expresion de genes oncogénicos

e Universitario La Paz (IdiPAZ) (HULP) Ensayo de potencia
SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

6 9 ﬁ%%?g&ﬁg Instituto de Investigacion del Hospital
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European Pharmacopeia 5.0:

Bacterial endotoxins
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EURDPEAN PHARMACOHOELA 5.0

2.6.14. Bacterial endodoxins

Maize slarch Lo
Sodue chlsride Sbg
A, necanding 1o gelling pawer 100 g 1504
Puified waler 1000 el
Hydrate the agar, dissolve by heating to bailing with
comtinuaus shrring, |f necessary, adust the pH so that
after sterilisation it is 7.3+ 0.2, Sterilise by heating in an
autoclave at 121 °C for 15 min. Mlow ta cool to 4550 °C;
adl. where necessary, gentamicin sulphate corresponding to
20 mg of gentamicin base and pour into Petri dishes
Medium R (Lactose manahydrate sulphite medium)

Pancreatic dgest of cassin S0M
Vieasl ixtiract IS4
Sadura dhleride 254

wenlipdrate T g
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Dissalve, adjust te pH 7.1 2 0.1 and 6ill to 8 ml in

16 mm. = 160 mm tubes containing a small Durham tube.
SBterilise by heating in an autockme 2t 121 °C dor 15 min and
store at 4 *C.

Before use, hest the medium for 5 min in 2 waterbath and
endl. Aidd to exch tube 05 ml of a 12 g7 salution of sadivm
metmbisalplite & and 0.5 ml of 2 10 g1 solution of ferric
ammanium citrate, bath selutions being freshly prepared
and fillered through membranes {pore size: 0.45 pml

Agar medinm S (RZA)
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Mddjust the pH so that after sterilisation it is 7.2 £ 0.2,
Sterilise by heating in an autoclave at 121 °C for 15 min.

NEUTEALISING AGENTS

Neutralising agents may he used to neutralise the activity
af antimicrobial agents. They may be added to buffered
sudium chlovide-peptone solution pH 7.0, preferably before
stevilisation. 1f utilised their efficacy and nan-toxicity towands
micreorganisms are demonstrated.

A bypical newtralising Auid has the fallowing compasition:

Pukysrbate 30 ana
Lactbin fegll £
Histidine Bl 1%

la

Sterilise by heating in an autoclave at 121 °C for 15 min.

I the salution has insufficent neutralising capacity the
cancentratian of palysarbate 80 or lecithin may he increased.
Alternatively, the neutralisers menticned in Table 26,133
miay be aid

Tahble 2.6.13.3. - fractivators for andimicrobicl agents to be
added to buflered sodium chloride-pepione solwion pfl 70

Typesf an | [mactivatar Comcentration. Commpnt
lirrsrabeal
agent

Fhensliss =y dul
lawrilsulius:
Bulferid »admn.
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2.6.14. BACTERIAL ENDOTOXINS

The test for bacterial endotoxins is used to detect or
quantify endutoxing of gramnegative hacterial origin
using amaebocyte hesate from horseshoe crab (Limwlus
polyphemas or Tackymews tridentetus). There are

3 technigues for this best: the gel-clot technique, which
is hased on gel formation; the turbidimetric technigque,
hazed o the development of turkidity sfter cleavage of an
endogenous substrate: and the chromogenic technique,
hased om the development of colour after deavage of 2
synthetic peptidechromogen complex.

The following 6 methods are described in the present
chapter:

Method A Gelclot method: limit test

Method B, Gelclot methad: semiguantitative test
Methad . Turbidimetric hinetic method

Method [, Chromegenic kinetic method

Method E.  Chromogenic endpaint method

Method F. Turbidimetric endpoint method

Proceed by amy of the & methods for the test. In the event
of douht or dispute, the finsl decision is made based upon
method & unless otherwise indicated in the monograph.
The test & carried out in 3 manner that avedds endotoxin
contamination

Apparatus

Demyrogenate all glassware and other heatstable apparatus
in 2 hotair aven using a validabed process. A commandy used
minimum time and temperature i 3 minutes at 250 2. If
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>acsefh FORMACION : CURSO DE GRADOCELL

G Farmaci Hospiolaria 0 [ndice de contenido
p—0 |ndice — Concepto y objetivo de la validacion
— Beneficios de la validacion

» Requisitos de Personal segun Normas Correcta Fabricacion (GMP-ATMPS) Etapas

— Documentacion de la validacion:
« Plan Maestro de Validacion

« Organizacion del Personal: Organigrama GMP

« Funciones y Responsabilidades del Responsable de Produccion

« Funciones y Responsabilidades del Responsable de Control de Calidad « Protocolo e Informe de Validacion.
+ Funciones y Responsabilidades del Responsable de Garantia de Calidad — Tipos de validaciones

+ Funciones y Responsabilidades del Director Técnico — Validaciones necesarias

- Tipos de Formacion del personal — Cualificacion de equipos

— Validacién de métodos
— Validacion de procesos
— Revalidacion
— Referencias

+ Cualificacion inicial del personal

+ Documentacion asociada al personal

——=0 [ndice de contenido

*  Normas aplicables al Control de Calidad de losATMPs
* Responsabilidades y cualificacion del Dpto. Control de Calidad
*  Plan de Control de Calidad
«  Proceso aséptico: Simulacion del proceso de fabricacion aséptica(Media Fill)
*  Monitorizacién ambiental:
tipos de control ambiental,
planes de muestreo, frecuencias muestreo,
materiales y equipos, criterios de aceptacion.
Control de Plagas.

+  Controles durante la fabricacion (Controles en proceso)

CONGRESO «  Controles de Calidad:
N AC I 0 N A L . material de partida, materiales auxiliares y reactivos,

s productos intermedios, sustancia activa y producto terminado.
SOCIEDAD ESPANOLA DE . , N
FARMACIA HOSPITALARIA . Tipos y métodos de ensayo. Controles de Calidad seglin Pharmacopeia Europea.
+ Validaciones de métodos de ensayo.

A CORUNA -]7—19 OCT 24 +  Externalizacion.

+  Practicas de control ambiental
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v" Reuniones periddicas con Gradocell y direccién médica del
hospital.

v" Alcanzar el objetivo:

- DEBILIDADES:
. Personal: Falta de personal.
Contratacion de técnico de produccion.
. Falta de tiempo.
. Problemas con suministros y mantenimiento.

- FORTALEZAS:
. Apoyo de direccion y fundacién externa.
. Muchas ganas e ilusion.
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): 2021-....
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): junio 2022

& = M

Certificado N*/ Certificate No: ESIDE0U22

CERTIFICADO DE CUMPLIMIENTO DE NCF /
CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER

Parte 1/ Part 1

Emitido en virtud de una inspeccion segun articulo 15 de |a Directiva 2001/20/CE. ! issued following an
inspection in accordance with anticle 15 of Directive 200/20/EC.

Le autoridad competente de Espana certifica bo
siguiante:

El febricante UMIDAD DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA en su
planta ubicada en Pasea de la Castellana 261, Madrid,
26046 Madrid Espana ha sida inspectionado de acuerda
con: articule 13 de la Directiva 2000 20EC mcorporada
en la siguiende legislacion nacional: articulo 31, Real
Decreto 223/2004, de & de fabrero.

En base a la informacion obtenida en las visitas de
inspeccion a este fabricame, |a oltima de ellas realizeda
el 01122027, se considers que el mismo cumple con
los principios y directrices de las Normas de Comecta
Fabricacion establecidas en Directiva 2003/04/CE.

Este cerificado reflgja |a sivacion de la plama de
fabricecion en la fecha en que se efectia |& mspeccion
antes ciada, y no puede conskdararse que acredite el
curmplmienta si han ranscurrido mas de tres anos desde
e5a fecha de inspeccidn. Sin embargo, esie periodo de
validez podra versa reducide o ampliado mediante e
emplao de la herramients de analiss de resgos y su
inclusion en el corespandiente campo de Restnecionas
¥ Aclaracionas.

Este cartificado es vilido solo cuando se presenta con
todas las paginas y las Partes 1y 2.

The competent authority of Spain confirms the faffowing:

The manufacturer UMDAD DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA site
addrass Paseo de I Castellana 261, Madnd, 28046
Madriad £spana has been inspectad in scoordance with:
article 13 of Directive 200VAVEC ransposed in the
follcwing national legisiation: article 37, Royal Decrse
22342004, of 6th Febiruary.

From the knowledge gained duning inspection of this
manuisctwver, the latest of which was conducted on
01422021, it i considered that & comples with
the principles and of Good Manufactunng
Practice Iaid down in Directive 2003/04/EC.

This certificate reflects the status of the manwfactuning
site ar the time of the inspaction noted above snd should
nof be ralied upon o reflect the complance status i
mare than three years have elapsed since the date of
that inspection. However, this penod of validity may be
renu:ed or exfended using requialony risk management

wﬂesnyan enwymnﬁekesrrmrsarﬂanf}mg

This camificate s vafid only when presented with il
pages and both Parts 1 and 2.
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): actualidad

v LOCALIZACION: sala nueva de upMTA.

v PERSONAL:
- 1 Director Técnico: Bidloga.
Dra en Bioquimica y Biologia Molecular.
- 1 Responsable de Garantia de Calidad y Bioseguridad.
- 1 Responsable de Produccion: Técnico de laboratorio.
- 1 Técnico de Produccion: Técnico de laboratorio.

- 1 Responsable de Control de Calidad: Bidloga.

v" PERSONAL SUPLENTE:

-1 Responsable de Control de Calidad Suplente: Farmacéutica. Especialista en
FH.
Dra en Farmacia
CONGRESO -1 Director Técnico Suplente: Médico, Jefe de Servicio de HematoOncologia del

A CORUNA 17-19 OCT 24
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v Renovacion del certificado NCF/GMP-

v Ensayo CART19/22 presentado para evaluacion.

Pacientes autorizados por mse.
CONGRESO
6 9 NACIONAL

A CORUNA 17-19 OCT 24
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Medicamentos de Terapia Avanzada (MTAs): 2023-...

S2 de Farmacia:
SALA DE CRIOGENIA
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CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

anapc 2| A CORUNA
: 360 17-19 OCT 24
(] [ I 4
Gracias por su atencion
mgema.casado@salud.madrid.com
terapias
/\ avanzadas 3y‘\§§fph |
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