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“Cualquier persona que nunca ha cometido

un error, nunca ha intentado nada nuevo”

Albert Einsteln
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Fisico aleman de origen judio, nacionalizado suizo, austriaco y estadounidense.
Es considerado como el cientifico mas conocido y popular del siglo XX. 1879 — 1955.
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EL INVIMA

NATURALEZA
JURIDICA

Articulo 245 delalLey 100 de
1993

Articulo 1° del Decreto 2078 de
2012

OBJETIVO

Articulo 2° del Decreto 2078 de
2012

Establecimiento  publico del orden
nacional, de caracter cientifico vy
tecnolégico, con personeria juridica,
autonomia administrativa y patrimonio
independiente

Adscrito al Ministerio de Salud vy
Proteccion Social y perteneciente al
Sistema de Salud

Actuar como institucion de referencia
nacional en materia sanitaria y ejecutar
las politicas de vigilancia sanitaria y
control de calidad de los productos
de su competencia.

CALIDAD , SEGURIDAD , DESEMPENO




MARCO ESTRATEGICO

MISION

Proteger y promover la salud de la poblacion, mediante la gestion del
riesgo asociada al consumo y uso de alimentos,

medicamentos, dispositivos meédicos y otros productos objeto de

VISION

Afianzar el reconocimiento nacional e internacional del INVIMA como

vigilancia sanitaria.

lider articulador, referente y regulador en la vigilancia sanitaria con
enfoque de riesgo, comprometido con la excelencia en el servicio,
eficacia tecnico- cientifica y los mejores estandares tecnologicos,

generando confianza, seguridad y calidad de vida ala poblacion.



ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL

AREAS QUE LIDERAN
PROCESOS:

Estratégicos .

Misionales .

Oficina de

Aeove i Tecnologias de la
Evaluacion Informacion

y Control .
Oficina de Atencién
al Ciudadano P
Oficina de Control Oficina de Asuntos
Interno Internacionales

Laboratorios y

T oot




PRODUCTOS DE SU COMPETENCIA

DISPOSITIVOS  \

MEDICAMENTOS ALIMENTOS MEDICOS Y OTRAS COSMETICOS
TECNOLOGIAS
v"Medicamentos v Carne y derivados | v Dispositivos Médicos || v Cosméticos

v"Medicamentos
Homeopaticos

v Productos
Fitoterapéuticos

v Gases Medicinales

v Suplementos Dietarios

v'Buenas Practicas
Clinicas

v Servicios
Farmacéuticos

v'Bancos de Sangre

v'Leche y derivados

v'Panela

v Frutas y otros
vegetales

v Alimentos
procesados

v Bebidas
alcohdlicas y no
alcoholicas

v Insumos y
materias primas

v"Reactivos de
Diagnostico In Vitro

v'Bancos de Tejidos y
Componentes
Anatomicos

v'Bancos de
Biomedicina
Reproductiva
(Bancos de Gametos)

v Productos de
Higiene
domeéstica

v Productos
absorbentes de
higiene
personal

v'Plaguicidas de
Uso Domestico

Decreto 4725 de 2005. Decreto 3770 de 2004 Decreto 2493 de 2004. Resolucion 5108 de 2005. Decreto 1546 de 1998. Resolucion 3199 de 1998




FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES

Proponer a la Direccion General los
lineamientos y criterios técnicos del
Modelo de Inspeccién, Vigilancia vy
Control bajo el enfoque de gestién de
riesgo y coordinar y responder por su
implementacion técnica.

[ Adelantar las visitas de certificacic'm}

Apoyar a la Comisién Revisora en el
desarrollo de las actividades que ésta
adelante, relacionadas  con los
dispositivos médicos y otras tecnologias
y demas afines a su naturaleza.

Adelantar y hacer seguimiento a los
programas de vigilancia pre y post
comercializacion de los dispositivos
médicos, reactivos de diagnostico in
vitro y componentes anatomicos.

los fabricantes e importadores de
dispositivos meédicos y reactivos de
diagnostico in vitro asi como a |los

i Proponer a la Direccion General la
adopcion de los  procesos |y
procedimientos para la expedicion _de

los _registros __sanitarios de los
dispositivos médicos y otras
tecnologias.

(Proponer a_la Direccién General Izg
normas técnicas que se requiera adoptar
por parte del Ministerio _de Salud vy
Proteccién _Social para la evaluacion,
produccion, comercializacion, garantia de la
calidad, buenas practicas, procedimientos

] 4
Leyes

Reglamentos L : Y,
—_— ea vigilancia y control sanitario. )

Asesorar _y apoyar técnicamente, en
coordinacion __con___la__ Oficina___de
Laboratorios y Control de Calidad, a la
Direccion_General en la formulacion de
politicas, directrices, programas, planes y
proyectos relacionados con los laboratorios
del INVIMA y de la Red de Laboratorios.

TODOS PORUN
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Bancos de Tejidos vy Unidades de ®w
Biomedicina Reproductiva de acuerdo
con la normatividad vigente. J

Decreto 2078 de 2012 «Por el cual se establece la estructura del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA y se determinan las
funciones de sus dependencias» Decreto 2493 de 2004. Resolucion 5108 de 2005. Decreto 1546 de 1998. Resolucion 3199 de 1998

Invima




PRODUCTOS COMPETENCIA DE LA
DIRECCION DE DISPOSITIVOS MEDICOS

DISPOSITIVOS MEDICOS
(ESTANDAR, SOBRE MEDIDA) BANCOS DE TEJIDOS

REACTIVOS DE

~ UNIDADES DE BIOMEDICINA
DIAGNOSTICO IN VITRO REPRODUCTIVA (BANCOS DE GAMETOS)
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CONTEXTO INTERNACIONAL

Bel 25 8.

Health Canada
www he-sC ge ca

AUTORIDADES
NACIONALES
REGULADORAS DE
REFERENCIA REGIONAL
(ARNT)

NIVEL IV

'mﬂmo CERTIFICADAS
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DESARROLLOS NORMATIVOS

EUROPA (CE) No. 1394/2007 JAPON
USA Seccion 351 de Ley del Normativa Europea para Medicamentos de Seguridad de la Medicina Regenerativa
Servicio de Salud Publica Terapias Avanzadas Reglamento Préactica diaria de uso de productos basados en
Aplicacion de la Ley Federal de ARGENTINA: RESOLUCION 610/07 células no aprobadas
productos biolégicos para . Protocolos de investigacion con células de Guias éticas
productos de terapias génica y M\Qly%i?'zlosm origen humano Investigaciones con fines no comerciales

2016

celular Comité para Medicina Regenerativa
Categorizan las terapias Minisfec;ir:)cggtsoalud y
1993 2005 2004 | 2007 2009 2010 2011 2012 2013 Proteccién Social **

2014
|_' 2015
BRASIL

Ley 11.105 Marzo de 2005
Autorizacion del uso de células madre
embrionarias en proyecto la
investigacion clinica y terapia.
Declaracién de Mar del Plata
17 de noviembre de 2005

REC -RCIDT- 2009 (10)
Recomendacion a las Autoridades
Sanitarias de los Estados Miembros
sobre politicas relacionadas a WHAG3.22 *

Terapias Celulares Mayo de 2010
Brasil RDC N° 56/2010

Regula el funcionamiento de laboratorios de
procesamiento de médula ésea, sangre periférica y
bancos de sangre de cordén umbilical y de placenta

BRASIL RDC N°9 marzo de 2011
Resoluciéon Funcionamiento de Centros de
tecnologia mévil para fines de investigacion
clinica y terapia

T
ARGENTINA Resoluciéon N° 119.12 CONVENIO223
Buenas Practicas de elaboracién y laboratorio para INS - INVIMA
preparaciones celulares Mesas de trabajo con Colombia |
* Resoluciones de la Asamblea Mundial de la Salud que establecen, deben Declaracién de Quito 26 de octubre de 2012 expertos en terapias Propuesta Ruta Normativa
adoptarse medidas frente al turismo de trasplantes, venta y tréfico internacional Terapias Celulares sin evidencia demostrada avanzadas Terapias Avanzadas Invima

de material humano para trasplante.

MSPS_07/12/2106

** Terapias avanzadas en investigacion y las que no se encuentren en fase . P o
experimental se proyecta emitir especificaciones regulatorias especificas Brasil Qonsulta Publica N ,27.0
(Tomado del radicado No. 201524000890531 de fecha 25-05-2015) BP en células para uso terapéutico



EXPERIENCIAS INTERNACIONALES

PAIS TERAPIAS AVANZADAS

Union Europea Medicamentos de Terapias Avanzadas
Marco legal contenido en el
Reglamento (CE) N° 1394/2007

Esgaﬁa
. Medicamentos de Terapias Avanzadas
2 Se rigen bajo el Real decreto 477/2014
I
Reino Unido (MHRA)
~ | Lz Produc_tos Medicinales de Terapia Avanzada ATMP’s
) L~ Se rigen por el Reglamento (CE) N° 1394/2007,
21N regulado por la agencia MHRA
Francia

Medicamentos de Terapias Innovadoras
I I Ley N° 2011-302 del 22 de marzo de 2011



EXPERIENCIAS INTERNACIONALES

PAIS TERAPIAS AVANZADAS

Italia Medicamentos de Terapias Avanzadas.
Se rige por el Reglamento (CE) N° 1394/2007 del
Parlamento Europeo. Puede ser dispensado por el S.S.N
(Sistema de Salud Nacional) segun la ley 648/96 como de

usSo compasivo

Alemania Medicamentos de Terapias Avanzadas
- Marco legal contenido en el
Reglamento (CE) N° 1394/2007
Japon (" Productos Médicos Regenerativos (RMP) N
Se rigen bajo la normativa de Seguridad de la Medicina
. Regenerativa, Guias éticas y Comité para Medicina
Regenerativa.
- J

Estados Unidos
Terapia Avanzada como Productos Biol6gicos
Seccion 351, de la Ley Reglamentaria 21 CFR 600/610




EXPERIENCIAS INTERNACIONALES

Argentina Medicamentos de terapias avanzadas
I Resolucién 610/07
% Resolucion - RDC N° 9 de marzo de 2011
Brasil Los productos provenientes de células humanas para uso
terapéutico e investigacion, son considerados
Medicamentos de terapia avanzada

Resolucion - RDC N° 56/2010
Resolucion - RDC N° 9 de marzo de 2011

Cuba
E No hay desarrollos normativos
México Pais con un auge bastante alto en la industria del turismo con
I\@I células madre. Sin embargo tiene muchas dificultades en el
seguimiento a los protocolos de investigacion.
Chile
i No hay un estatus juridico especifico en materia de células
madres.
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11l. AVANCES EN COLOMBIA
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DOCUMENTO TECNICO
TERAPIAS AVANZADAS
PROPUESTA NORMATIVA
PARA COLOMBIA

Instituto Nacional de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos
Direccion de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias
Grupo de Vigilancia Epidemiologica

Revision Ampliada de Literatura sobre los Modelos Mormativos para la
Regulacion de las Terapias Avanzadas a Nivel Intermnacional y Propuesta para
una Ruta Mormativa para Colombia.

Bogota D.C., 30 de noviembre del 20168

Radicado al Ministerio de Salud y Proteccién Social. Radicado 16131661 07 de diciembre de 2016




INWIRA
DOCUMENTO TECHICO TERAPIAS AVANZADAS PROPUESTA NORMATIVA PARA
COLOMEBIR
CONTENIDO
INTRODUCCION
CAPITULO |
DEFIMICIONES
1. DEFIMICIOMNES
2. REFERENCIAS
CAPITULD Il
TERAPIA CELULAR
1. GEWERALIDADES
2. TERAPIA GELULAR GOM CELULAS MADRE
» Enfermedades Cardiovasculares
»  Miembros Inferiores lsguémicos
»  Alteraciones Oseas
= Alteraciones Oculares
«  Trastornos Meuroldgicos
«  Miopatias
= Diabetes Mellitus.
»  Enfermedades Hepaticas
= Aparato Reproductor Femening
»  Mefropatias
«  Pulmon
- Piel
3. REFERENCIAS
CAPITULO Il
AVANCES NORMATIVOS EN COLOMBIA
CAPITULD IV
MODELDS NORMATIVO 5. PANORAMA INTERMACIONAL
1. MODELD EUROQPEQ
= Definicionss
»  Proceso para auterizar la comercializacion en la LUE
2. EWALUACION DE ESTADOS PARTICULARES
«  ESPARA (AEMPS)
= REINOC UNIDC
= FRAMCIA (ANSM)
Direccidn de Dispositives Medicos y Otras Tecnologias IMVIRLA

11l. AVANCES EN COLOMBIA

2

INWINA
DOCUMENTO TECNICO TERAPAS AVANZADAS PROPUESTA NORMATIVA PARA
COLDMEBLL
= ALEMAMIA
= ITALIA

3. HITOS DE LA COMERCIALIZACION
4. MODELO JAPONES
5. REFERENCIAS

CAPITULO ¥
MODELD NORTEAMERICAND

GEMERALIDADES

MORMATIVA

PROCESD DE COMERCIALIZACION
PRODUCTOE AUTORIZADOS
REFEREMCIAZ

N L

CAPITULD VI
MODELOS LATINCAMERICANO S

ARGEMTINA
BRAZIL
MEXICO

CHILE

CuUBA
REFEREMNCIAS

O b G B

CAPITULO YNl
PROPUESTA RUTA NORMATIVA PARA COLOMBIA

1. UST EN INVESTIGACION CLINICA
Z. UST CLINIGD

2.1 RUTA PARA TERAPIAS CONBOLIDADAS INTERMACIONALMENTE
2.2 RUTA PARA TERAFIAS NOVEDOEAS

+ Reguisites para evaluar I3 ealidad de 1a producsidn
= Requisites para evaluar Seguridad
= Frents a3 los requisitos para evaluar Eficacia
3. SITUACIONES ESPECIALES DE AUTORIZACIONES PARA USO CLINICO
|
CONCLUSIONES
ANEXOS

1. ALGORITMO PROPUESTA NORMA TECHICA TERAPIAS ANVANZADAS

Direcridn de Dispositives Meédicos y Otras Tecnologias 1N WA

3



11l. AVANCES EN COLOMBIA

. Inscripcion de
1. INVESTIGACION todos los actores

Evaluacion de
protocolos por
una Sala o comité

2. USO CLINICO especializado*

Clasificacion de
acuerdo al origen

3. SITUACIONES del producto y su

grado de
ESPECIALES manipulacion

<
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*Determina la ruta normativa de la terapia



11l. AVANCES EN COLOMBIA

CALIDAD SEGURIDAD Y EFICACIA


PROPUESTA NORMA TECNICA TERAPIAS AVANZADAS_DDMOT_ 22_11_2016.pdf

11l. AVANCES EN COLOMBIA

MARCO REGULATORIO DE LOS
COMPONENTES ANATOMICOS EN COLOMBIA

Ley 73 de 1988 "Por la cual se adiciona la Ley 09 de 1979 y se
dictan otras disposiciones en materia de donacion y trasplante de
organos y componentes anatomicos para fines de trasplantes u
otros usos terapéuticos”

v Ley 919 de 2004 "Por medio de la cual se prohibe la
comercializacion de componentes anatomicos humanos para
trasplante y se tipifica como delito su trafico”

v Decreto 2493 de 2004 “Por el cual se reglamentan parcialmente
las Leyes 92 de 1979 y 73 de 1988, en relacion con los
componentes anatomicos”

v~ Resolucién 5108 de 2005 “Por la cual se establece el Manual de
Buenas Practicas para Bancos de Tejidos y de Médula Osea y se
dictan otras disposiciones”

v | * Ley 1805 de 2016 “Por medio de la cual se modifican la Ley 73
de 1988 y la Ley 919 de 2004 en materia de donacién de
componentes anatomicos y se dictan otras disposiciones"

* Su reglamentacion conlleva a la restructuracién del marco regulatorio



1ll. AVANCES EN COLOMBIA

REGLAMENTACION DE LA LEY 1805 DE 2016 1

l

RESTRUCTURACION DEL MARCO REGULATORIO DE LOS
COMPONENTES ANATOMICOS EN COLOMBIA

Regulacion del articulo 9: Decreto para utilizacion
los cuerpos no reclamados en medicina legal.

Regulacion del articulo 13: Decreto para regulacion
de la Comision Intersectorial de Calidad, esta en
revision juridica, integra todos los Ministerios,
Institutos y Departamentos Administrativos e
Institutos que tienen competencias en el desarrollo de
las actividades.

Decreto por el cual se reglamenta todo Io
relacionado con componentes anatomicos,
depende de MINSALUD, 75 articulos que derogarian
la actual normatividad vigente

)

Evaluara la propuesta enviada
por el Invima y emitra
recomendaciones frente a la
clasificacion de los productos.

[

para fines de trasplantes u otros usos terapéuticos.

1 ARTICULO 1°. Objeto. La presente ley tiene por objeto ampliar la presuncién legal de donacién de componentes anatémicos ]




IIl.ESTRATEGIAS PARA AVANZAR

Qb ICONTEC
icontec COMITE NO. 252
BIOTECNOLOGIA EN SALUD

» Requisitos de calidad para células madre mesenquimales humanas

« Caracterizacion celular: Guia general para la caracterizacion de
células humanas para aplicaciones terapéuticas

* Requisitos de proceso y calidad para el establecimiento,
mantenimiento y caracterizacion de lineas celulares de mamiferos

Los comités técnicos de normalizacion, a través del consenso, desarrollan documentos normativos
para fortalecer y mejorar la competitividad del sector productivo, el acceso a los mercados nacionales e
internacionales y la adopcion de buenas practicas que beneficien a la sociedad en general.

NOVIEMBRE 2017 EN ROMA, ITALIA. REUNION DEL COMITE INTERNACIONAL EN
BIOTECNOLOGIA.
SE REALIZARA EL CONSENSO FORMAL DE EXPERTOS INTERNACIONALES DE LA ISO



IIl.ESTRATEGIAS PARA AVANZAR

FDA
Mesas técnicas

Oficina de Tejidos y Terapias Avanzadas del Centro de
Evaluacion e Investigacion de Biologicos. *

 Principios generales para abordar la naturaleza y duracion
del seguimiento para sujetos de ensayos clinicos que
utilizan productos de terapia celular

*Judith A Arcidiacono M.S
Experta en reglamentacion internacional y enlace de normas



IIl.ESTRATEGIAS PARA AVANZAR

PAISES PARTICIPANTES
1. Australia (Canberra) |8. Finland 15. Philippines
2. Brasilia 9. France 16. Russia
3. Canada (Ottawa) 10. Germany 17. Singapore
4.  Washington, DC 11. India (New 18. South Korea (Seoul)
5. China Delhi) 19. Switzerland (Geneva)
6. Colombia 12. Japan (Tokyo) 20. Taiwan
7. Denmark 13. New Zealand 21. Thailand
14. Peru 22. United Kingdom
(London)
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ﬂvisién simple en la base de datos Medline, con los siguientes criterios de bﬂsqueda:\

Terapia Celular

Células Madre

Células Madre Estromales
Células Madre Mesenguimales
Colombia

AN

v 435 trabajos

v Exclusién de trabajos de Ingenieria tisular o terapia génica

v 66 correspondian a trabajos de terapia celular

v 35 trabajos de Grupos colombianos de investigacién publicos o privados

ﬁ Objeto de la investigacidon de los trabajos publicados con participaciéon de Ich
grupos de investigacion colombianos desde el 2002.

2. Caracterizacion de las células de mamiferos utilizadas para la investigacion.

3. Caracterizacién de las células donadas por humanos, utilizadas para la
investigacion.

4. Patologias en las que se investigd y caracteristicas de las células utilizadas

\ en los trabajos publicados. /




1. OBJETO DE LA INVESTIGACION DE LOS TRABAJOS PUBLICADOS CON PARTICIPACION DE
LOS GRUPOS DE INVESTIGACION COLOMBIANOS DESDE EL 2002

OBJETO DE LA INVESTIGACION

N° TRABAJOS
PUBLICADOS

INVESTIGACION EN MODELOS ANIMALES

9

EVALUACIONES DE PROCEDIMIENTOS PARA TERAPIA
CELULAR
INVESTIGACION EN MODELOS IN VITRO

APLICACIONES CLINICA (EN HUMANOS)

14

@ MinsaLuo
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2. CARACTERIZACION DE LAS CELULAS DE MAMIFEROS UTILIZADAS PARA LA INVESTIGACION

CELULAS ORIGEN ANIMAL UTILIZADA
PARA LA INVESTIGACION

N° TRABAJOS
PUBLICADOS

Células Madre Mesenquimales Derivadas de Médula
Osea (CM-MO)

Epitelio Limbar Heterdélogo

Célula glia envolvente olfatoria

Matriz colagena

Células embrionarias+ CM-MO

Células Madre derivadas de tejido Adiposo + Células
Madre Mesenquimales

4

e

@ MinsaLUD
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OBJETO DE LA INVESTIGACION DE LOS TRABAJOS PUBLICADOS CON PARTICIPACION DE LOS
GRUPOS DE INVESTIGACION COLOMBIANOS DESDE EL 2002

i N° TRABAJOS
OBJETO DE LA INVESTIGACION PUBLICADOS

INVESTIGACION EN MODELOS ANIMALES 9

GVALUACIONES DE PROCEDIMIENTOS PARA TERAPIA 14 R
CELULAR

INVESTIGACION EN MODELOS IN VITRO 8
\APLICACIONES CLINICA (EN HUMANOS) 4 )

i /. TODOSPORUN
@ NUEVO PAIS
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CARACTERIZACION DE LAS CELULAS DONADAS POR HUMANOS, UTILIZADAS PARA LA
INVESTIGACION

CELULAS ORIGEN HUMANO DONADAS
PARA LA INVESTIGACION

No. TRABAJOS
PUBLICADOS

Sangre de Cordén Umbilical

Células Madre derivadas de tejido Adiposo

Células Madre Hematopoyéticas

Células Madre Mesenquimales Derivadas de Médula Osea
Células Madre Mesenquimales

Células Madre de Pulpa Dental/Ligamento Periodontal

Células Madre de Sangre Periférica

Células Somaéticas

Atrocitos

Células Madre Mesenquimales + Células Madre Hematopoyéticas
Sangre de Cordon Umbilical + Células Madre Mesenquimales Derivadas de
Médula Osea

5

P PR R RPN®WDND
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4. PATOLOGIAS EN LAS QUE SE INVESTIGO Y CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS UTILIZADAS

PARA LOS TRABAJOS PUBLICADOS

DE 35 ‘ v 22 (63%) investigacion en lineas celulares sanas
TRABAJOS v 13 (37%) investigacion en las siguientes patologias:
] ORIGEN
GRUPO PATOLOGIA MODELO
CELULAR

ENFERMEDADES DEL SISTEMA ECV Humano In vitro

NERVIOSO CENTRAL Traumatismo cerebral Humano In vitro

Trauma medular Animal Animal

ENFERMEDADES DEL SISTEMA Anemia aplastica severa Humano Clinico
HEMATOPOYETICO Leucemias Humano Proceso
Leucemia linfoide aguda Humano Proceso

Enfermedades hematoldgicas malignas Humano Clinico

Enfermedad granulomatosa crénica Humano Clinico

i Diabetes Animal Animal

ENFERMEDADES METABOLICAS

Mucopolisacaridosis Humano Clinico

Qe Dafio tisular Humano In vitro

Heridas en boca Animal Animal

Lesiones 6seas Animal Animal
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COLOMBIA. EXPERIENCIAS TERAPEUTICAS

PRINCIPIO DE PRECAUCION

"(...) la Carta ha constitucionalizado el llamado "principio de precaucién”, pues le
Impone _a las autoridades el deber de evitar danos y riesgos a la vida, a la salud o al
medio ambiente. Sin embargo, dicho principio, y en general los deberes de prevencion
que la Carta asigna a las autoridades en este campo, no significan que Unicamente
cuando se ha demostrado que un producto o un proceso no tiene ningln riesgo
entonces puede ser usado, pues es imposible demostrar la ausencia de riesgo. El
principio de precaucién supone gue existen evidencias cientificas de que un fenémeno,
un producto 0 un proceso presentan riesgos potenciales a la salud o al medio ambiente,
pero esas evaluaciones cientificas no son suficientes para establecer con precision ese
riesgo. Y_es que si_no _hay evidencias basicas de un riesgo potencial, no puede
arbitrariamente _invocarse el principio_de precaucion para inhibir_el desarrollo de ciertas
practicas comerciales o _investigativas. Por el contrario, en los casos de que haya sido
detectado un riesgo potencial, el principio de precaucién obliga a las autoridades a
evaluar si dicho riesgo es admisible o no, y con base en esa evaluacion deben
determinar el curso de accion (...)".

Corte Constitucional, en la 0-988 de 2004. M.P. Humberto Sierra Porto

INSPECCION, VIGILANCIA' Y CONTROL
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PRINCIPIO DE PRECAUCION

CUMPLIMIENTO DE
REQUISITOS CONFORME A

ESTANDARES
® INTERNACIONALES, PARES
ACADEMICOS, GRUPOS DE
CONSENSO

|

CUMPLIMIENTO DE

REQUISITOS MINIMOS
® AUTONOMOS

!

PRODUCTOS
REGLAMENTADOS
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Severidad Probabilidad
del dafio de ocurrencia
\\J’«b \ ‘...s

. . . D g5
Analisis y la evaluacion de los riesgos ",'."!'
inherentes al uso de las tecnologias. Estimacién del \ Aﬁmacién de la

impacto del evento probabilidad que se

ylo incidente adverso presente la falla

sobre el paciente si la

Medidas de reduccion de riesgos adoptadas falla se presenta Riesgo

para cada peligro identificado. Combinacion de la
probabilidad de
ocurrencia de un peligro
y la severidad del

mismo
- - Prepar aton Flawiaw Approval
Risk Analysis Table > A | - w7,
(PADS-RMA-03) 06/18 06/18 | 06/18 :6/.1.5

Product name : PADS electrodes
Model: refer to risk management report
Intended Use: The PADS slectrodes are used for defibrillation and monitoring medical treatment

Prapared by - Rsearcher- Andy kim, QA/QC- JNH, Production-PKY, RA-SHJ Date: 2010.06.18 Rev 03
Scope of the risk analysis: O initial 3 The impact of a change to an existing device B Information after production [ The impact of a change to standards

The risk analysis is followed to I1SO 14971:2007. Refer to Annex2 Hazard Identification Table for the detail Hazard ID
Life cycle Category: Design: D-wrong specification. E-Enviromental. DS- Disposal scrapping. F-Formulation. H-Human. FM-Failure Mode/ Production: P- manufacturing. C- Cleaning. disinfection. sterilization
ACC-Acceptable UA-Unacceptable MN- Ne, C-Completeness

Transprotfustorage: T- TransferfiStorage/ Postproduction CP- CAPA, SR- Cystem Review
6. Rizsk Conwrol
= € ler
4.3 Risk Analysis =L :: 6.3 1Impl of Risk 1 | &4 Residual risk | &5 "7 eom
. . " X s
Estimation f— 6.2 Option analysis massures evalustion Risk arish plet
on Sban P
it leom| = of
Set A ; anal rish
Hazard | Risk ID | Cate | Foresesable sequeance of . ) Kay - - . Afvar ysis ::: cont
Hazardous situation Rizk con method Implementaion Effectivenss
ID Ne. No. gory | events (Refer 1o Tabel E2) F s L3 L Code < iards) id ) F 3 " L rol | ™!
QC process(BPT-
Q-QCP o1} - Self Inzpaction
ECG ECG p [nadeauate specification The snap comes off from s s ° g [Punch hole would be changed from P |mns —— chacklistPQ-101- 1 s s t lace| ~ e
HEOL RA-01 of Process paramaeters sensors cross type to round Type P 2
«BPP-Q- |4-1)
101)
- Self Inspection
ECG- ECG- The snap comes off from training worker in accordence with Training resuls
I - -
HEO1 RA-02 L Pressing is not completed IO 3 s ] o e P repOrPQ-191-2) :!::lclx isu(PQ-101 - 1 3 3 I |ACC L] c

Resolucion 1229 de 20013 Modelo de Inspeccién, Vigilancia y Control Sanitario con enfoque de Riesgo. ISO 14971 del 2007



ANALISIS DE RIESGOS

Foro de Reguladores de ICH (International Conference on Harmonisation), es
un club exclusivo de agencias reguladoras de farmacos y compaiias
farmacéuticas que imponen sus reglas al resto del mundo. (Europa, Japony
Estados Unidos). Se cred en Abril de 1990 en Bruselas.

La ICH genera tres tipos de directrices: sobre la eficacia, los efectos
adversos y la calidad farmacoldgica. Con amplios debates en 2011 di6
origen a:

Foro Internacional de Reguladores Farmaceéuticos (IPRF.org Creado en el

2013) l

GRUPO DE TRABAJO DE TERAPIA CELULAR (CTWG)

Documento de Reflexion sobre Productos de Terapia Celular

1. Declaracion de posicion.

2. Antecedentes

3. Factores que Influyen en la Naturaleza y Duracion del Seguimiento Clinico de
pacientes que reciben productos de terapia celular en ensayos clinicos.

4. Conclusion
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DOCUMENTO DE REFLEXION SOBRE PRODUCTOS DE TARAPIA CELULAR

Declaracion de posicion

El objetivo de compartir las perspectivas del regulador sobre los factores que deben
considerarse al decidir la naturaleza y duracién del seguimiento clinico de pacientes que
reciben productos de terapia celular en ensayos clinicos.

A diferencia de los productos farmacéuticos tipicos, los productos de terapia celular
son complejos y plantean posibles riesgos de seguridad debido a las caracteristicas
especificas Unicas de las células.

Antecedentes.

1. Los productos de terapia celular pueden persistir en los receptores durante dias, meses o
afos. Estas exposiciones prolongadas, a diferencia de la duracién de la exposicion a la
mayoria de las terapias de moléculas pequefias, conllevan el potencial de beneficios a
largo plazo y riesgos a largo plazo.

2. El desarrollo y uso clinico de un producto requiere seguimiento (_monitoreo) de los
receptores del producto para eventos adversos tanto esperados como inesperados, tanto
para mitigar los riesgos en los destinatarios como para informar el desarrollo vy uso futuro
del producto.
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3. Debido al potencial de prolongacion de la actividad y la persistencia
de las células, los receptores de productos de terapia celular
pueden necesitar un seguimiento mas prolongado que los productos
terapéuticos de moléculas pequenas.

4. La naturaleza y la duracion del seguimiento deben considerarse
cuidadosamente para garantizar la sequridad de los receptores del
producto de terapia celular.

Sin embargo, no hay documentos de opinion de

reguladores actuales sobre como considerar la naturaleza y

la duracion del seguimiento especificamente para los

sujetos que reciben productos de terapia celular en ensayos
. clinicos o en la practica clinica.
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Factores que Influyen en la Naturaleza y Duracion del Seguimiento

1. Factores especificos del producto vy del caso e incluyen (pero no se limitan a)
caracteristicas del producto celular y su proceso de fabricacion.

Generalmente la seguridad del producto se centra en la supervivencia del paciente y los
eventos adversos graves (Ej.,:. eventos hematoldgicos, inmunoldgicos, neuroldgicos u
oncoldgicos).

a. La fuente del producto de terapia celular, alogénico versus autologo (riesgo de
inmunogenicidad )

a. los productos autdlogos pueden ser mas dificiles de rastrear que los productos
alogénicos en el paciente o el sujeto del estudio. Esta dificultad para rastrear el
producto puede hacer que sea mas dificil asignar la atribucion de eventos
adversos, como la etiologia de un tumor.

b. El tipo de célula y el estado de diferenciacion de una célula terapéutica también
pueden tener un impacto en la naturaleza y duracién del sequimiento clinico. Por
ejemplo, los tipos celulares bien diferenciados tales como el cartilago o los
linfocitos pueden ser menos tumorigenos y, por lo tanto, requieren una duracion
del seguimiento menos rigurosa y mas corta en comparacion con las ceélulas
estromales mesenquimales indiferenciadas o las células derivadas de
embriones.
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Factores que Influyen en la Naturaleza y Duracion del Seguimiento

1. Factores especificos del producto vy del caso e incluyen (pero no se limitan a)
caracteristicas del producto celular y su proceso de fabricacion.

d. Los pasos de fabricacion, como el cultivo a largo plazo, pueden alterar las
caracteristicas celulares de forma que aumentan los riesgos del producto.
En algunos casos, cuanto mas se manipulan las células, mayores son las
incognitas sobre el riesgo de un evento adverso para el paciente.
Ademas, los residuos del proceso de fabricacion y los ingredientes
derivados de animales podrian influir en la seguridad del producto al
aumentar la inmunogenicidad o el riesgo de transmision de enfermedades
infecciosas.

e. La adhesion celular puede promover la supervivencia, el crecimiento y la
diferenciacion celular. Por lo tanto, los productos celulares gue incluyen
un__andamio U _otro _componente estructural pueden tener una
supervivencia a mas largo plazo de las células, con riesgos asociados a
largo plazo. En tales casos, es necesario considerar la compatibilidad e
interacciones biomateriales entre la matriz o el andamio y el producto
celular.
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Factores que Influyen en la Naturaleza y Duracion del Seguimiento

2. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

En _general, las caracteristicas de la poblacion de estudio, como el tipo y la gravedad de la
enfermedad, la indicacién clinica, la edad, el sexo y la competencia inmune, son factores a
considerar. Ej. - Los sujetos pediatricos pueden requerir un monitoreo mas largo y mas detallado
(por ejemplo, monitoreo del crecimiento y desarrollo). - Los riesgos tales como inmunogenicidad
y tumorigenicidad son generalmente relevantes en todas las poblaciones

3. Posologia

a. Incluyen el sitio y la via de administracion (por ejemplo, subcutanea frente a intravenosa, 0
directamente en un érgano); velocidad de administracion, nimero de administraciones y
dosis. La administracion celular en organos internos vitales (p. Ej., El cerebro, la medula
espinal, los ojos o el corazén) generalmente requeriria una periodicidad de seguimiento mas
intensivo (p. Ej., Mas frecuente) y mas prolongado que la administracion de células en
organos o tejidos menos criticos (ej. piel, grasa, musculo esquelético), aunque los
problemas locales y la tumorigenicidad pueden ser un problema en ambos casos.

b. Como para la mayoria de los productos terapéuticos, puede haber una relaciéon directa entre
la dosis y la seguridad a largo plazo para los productos de terapia celular. Sin embargo, para
la_mayoria de los productos de terapia celular, no hay datos suficientes para caracterizar la
relacion exacta entre los niveles de dosis especificos y la seguridad a largo plazo. En la
ausencia de tales datos, la dosis generalmente no seria un factor importante para
determinar la naturaleza y la duracion del seguimiento.
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Factores que Influyen en la Naturaleza y Duracion del Seguimiento
4. Procedimientos o terapias concomitantes

Con frecuencia se necesitan procedimientos o terapias concomitantes para tratar al
paciente con un producto de terapia celular. Algunos ejemplos son la aspiracion de
meédula 0sea, la terapia inmunosupresora, la quimioterapia, el uso de procedimientos
especiales para aplicar el producto de terapia celular, y asi sucesivamente. Esto
también puede afectar la seguridad a largo plazo del tratamiento de terapia celular.

5. Experiencia previa y conocimiento existente con el producto celular o productos
relacionados.

a. Puede tenerse en cuenta la experiencia clinica previa (Ej., experiencia publicada)
con el producto o con productos similares (por ejemplo, células del mismo origen,
proceso de fabricacion, via de administracion, indicaciéon, etc.), aunque la
comparabilidad de los productos es a menudo dificil de determinar. Esta dificultad
se ve incrementada por el hecho de que las publicaciones a menudo no revelan
el proceso de fabricacion en detalle.

b. Deben tenerse en cuenta los resultados de sequridad de ensayos clinicos
previos y los resultados de toxicologia de estudios no clinicos (como la
caracterizacion del producto, los resultados de los estudios in vivo e in vitro).
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Conclusion

Los productos de terapia celular pueden tener riesgos sustanciales
para los destinatarios. La naturaleza y duracion del seguimiento de
los pacientes y los sujetos del estudio variara, dependiendo de la
evaluacion combinada de muchos factores diferentes. Los
organismos reguladores y patrocinadores deben considerar los
principios tratados anteriormente para determinar la naturaleza
apropiada y la duracion del seguimiento para cada receptor de una
terapia celular
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Inspeccién de Tratamientos en Consentimiento
Condiciones relacion medico - informado
Sanitarias paciente

INSPECCION, VIGILANCIA' Y CONTROL

Inspeccion, vigilancia y control en cumplimiento al principio de precaucion \
No existe reglamentacién que permita la certificacion de este tipo de establecimientos
Las instalaciones deben contar minimo con la habilitacién del Ente Territorial para
prestar servicios de salud.

Los consentimientos informados deben ser lo suficientemente robustos para proteger
al paciente en cuanto a su derecho fundamental a la salud. /

T

(\
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Paciente femenina 22 dias de nacida: Lesion por extravasacion de

liquidos endovenosos.

Paciente femenina 53 afos: Reconstrucciéon mamaria por

cancer de seno.

Institucion: KERADERM

Producto:

Cultivos de queratinocitos y fibroblastos
autologos sembrados en una lamina de colageno
acelular.

Evidencia:

Estudio de caso y revision de casos.
Ambito:
Terapia celular.

Patologias Tratadas:

La terapia ha demostrado ser utii en la
remodelacion y reconstruccion de tejidos en
humanos y extensas perdidas de piel.
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iHistorico! Primer trasplante de
células de cordon umbilical de
donante colombiana

Jueves, Agosto 3, 2017 - 14:59

En Colombia, no existe
regulacion para la certificacion
de los Bancos de Sangre de
Cordén Umbilical.

Instituciéon: IDCBIS

Producto:

« Sangre de Cordon umbilical
Evidencia:

A nivel internacional hay ensayos clinicos en curso que
investigan el uso de la sangre del cordon umbilical y tejido
del cordon umbilical para trasplante de células madre.
Actualmente, las células madre del cordon umbilical han
sido aprobadas por la FDA para el tratamiento casi 80
enfermedades.

Calidad y seguridad de la célula: Cumplimiento de
estandares internacionales NetCORD-FACT International
Standards for CORD BLOOD collection, Banking, and
Release for Aministration.

Ambito:

Terapia celular

Patologias Tratadas:

Enfermedades sanguineas, cancerosas e inmunoldgicas.
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[ - I TODOS PORUN
NUEVO PAIS
FAL EQuUEORD EDUEACidM
500-1483-17
SALIEHTE  DORRESPOMDEME LG SALENTE
Prufed. 1
Bogota D.C., 03 de Mayo de 2017 e g U A

( Docior

ANDRES AGUIRRE MARTINEZ

DIRECTOR GENERAL ¥ REPRESENTANTE LEGAL
EL HOSPITAL CON ALMA PABLO TOBON URIBE
Calle 78 B No. 69 -240

Medellin - Antioguia

Asunto: Respuesta al Radicado No. 17046562 del 2017/05/03. Solicitud aprobacion — visto
k buena para adquisicion de unidad de sangre de cordon umbilical a nivel nat:iuny
Apreciade Declor AGUIRRE:

En atencién a s consulta, relacionada e identificada come aparece en el asunte, me permito dar
respuesta en los siguientes términos:

En la actualidad nc existe reglamentacion que le permita al Invima, cartificar Bancos de Sangre de
Cordén Umbilical, lo cual nos impide realizar cualguier aprobacion para este tipo de tecnologias, tal
come lo cito el Ministerio de Salud y Proteccion Social, mediants radicado No. 201724000715951
del 20-04-2017, como respuesta a la solicitud hecha por Usled para el mismo caso.

No ebstante, traigo a colacion lo establecide en el articulo 12 de la Ley 23 de 1981 "Por fs cual se
dictan normas en malteria de &ice médica”, el cual cita:

“El médico solamente empleard medios diagndsticos o terapéuticos debidamente acepfados
por las insfituciones clentiiicas legalmente reconocidas.

Parégrafo. Sf en cirounstancias excepoionalmente graves un procedimiento expermental se
offece como la dnica posibilidad de salvacidn, éste podrd utilizarse con la autorizacion del
paciente o sus familiares responsables y, si fuere posible, por scuerdo en jurita médica”

Asl mismo, es de resaltar lo establecido en la Ley Estatutaria Ne. 1751 de 2015 "Por medio dg iz
cual se reguls ef derecho fundamental a la salud y se dictan ofras disposiciones”, la cual establece
entre ofres, los derechos y deberes de las personas en la prestacion de senvicios de salud,
especificamente en su articule 10, numeral D, define lo siguients:

“A obtener informacidn clara, epropiada y suficients por parte del profesional de la salud
fratanfe que le permita lomar decisiones libres, conscientes e informadas respecto de los
procedimiertos gue le vayan & praclicar y resgos de los mismos, Ninguna persona podrd
ser abligada, contra su voluntad, a recihir un tratamiento de safud.”

En este contexto, s claro que la ulilizacién de cualquier tecnelegia ylo procedimiento, esta sujeto a
la aplicacién del consenfimiente informado al peciente, madiante el cual se asegure que éste o su
familia en caso de menores de edad, en pleno uso de sus facultades, conccen y entienden los
riesgos a los que van a ser expuestes, el origen de las tecnologlas a ser utilizadas, si éstas se
encuentran aprobadas o no, o si en su defeclo se encuentran adn en fase experimental, entre
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otras, de o cual debera existir un soporte escrito, mediante el cual el paciente o su familia,
autoricen o no la aplicacion de determinado procedimiento o tecnologia.

Ademas de lo anterior, cabe resaltar que es responsabilidad de la enfidad prestadora de servicios
de salud, atender todas las siluaciones que se matenalicen en &l paciente, que se deriven de la
aplicacion de un procedimiento y tecnologia durante |a prestacion de los servicios de salud.

Ahara bien, me permito citar el articulo 15 de la Ley inldem, |a cual es claro en establecer que los
recursos pablicos asignados a la salud no podrén destinarse a financiar servicios y tecnologias en
los que se advierta alguno de los siguientes criterios:

1.
&) Que tengan coma finalidad principal un propdsito cosmético o sunfrans no relacionado
con la recupéracién o mantenimienta de la capacidad funcional o vital de las persanas;
b) Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacis ciinica;
¢} Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica;
o) Que su uso no haya sido autorizado por la autoridad competente;
&) Que se encuentren an fase ge axparimentacion;
) Que tengan que ser prastados en e exterior, (...)°

Finalmente, es de precisar que si bien a la fecha no existe normatividad que permita la certificacion
de los Bancos de Sangre de Corddn Umbilical, es claro que el derecho fundamental a la salud
establecido en nuestra Constitucion Politica, debe ser profegido vy respaldedo por las entidades
prestadoras de sefvicios de salud. Frenle al caso en particular, |a aceptacién del paciente a un
tratamiento seleccienado por los profesionales que cuentan con la idoneidad, compstencias y
conacimiento, debe ser evaluado desde |a relacidn beneficio - riesgo en pro de la salud del
patiente, considerando la calidad, seguridad y eficacia de |as tecnologias a utilizar.

En este contexto, debe ser claro | papel que desde la vigilancia sanitaria, epldemislogica v de la
salud plblica, debemos asumir los actores con competencias, responsabilidades v obligaciones en
pro de la salud de nuesira poblacion.

Esta misma respuesta la 4 llegando en medio fisico,
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No. ESTABLECIMIENTO CIUDAD ACTIVIDAD
Recoleccidon, procesamiento, almacenamiento vy
1 STEM MEDICINA BOGOTA criopreservacion de células madre de cordon
REGENERATIVA S.A.S. umbilical e investigacion en células madre
derivadas de cordon umbilical y de grasa.
Recoleccion, procesamiento y congelacion de las
células Stem o Madre, obtenidas de la sangre de
2 RECORD S.A. BOGOTA cordén umbilical y placenta al momento del
nacimiento. Investigacion en Células
mesenquimales en linea mesodermica.
CORPORACION CORDON ) SeI‘VICIOS., relacionados con el pr,ocesamlento,
3 MEDELLIN congelacién, y almacenamiento de células madres
DE VIDA , -
procedentes de sangre de cordén umbilical.
. Banco de células madre de sangre de cordon
4 g‘l\iESRICA CELL BIOMEDICA BOGOTA umbilical y células madre mesenquimales (CMM)
o del cordon umbilical.
INSTITUTO DISTRITAL DE Unico Banco Publico de Sangre de Cordén, en la
5 CIENCIA, BIOTECNOLOGIA E BOGOTA actualidad cuenta con 1455 unidades de corddn
INNOVACION EN SALUD — almacenadas
IDCBIS * '
Recoleccion, procesamiento y congelacion de las
o STEMBANCODECELULAS  posors  contos oo conions de o sanae de
DE CORDON UMBILICAL — Y D s .
nacimiento. Investigacion en Células
mesenquimales en linea mesodérmica.

* 2 unidades distribuidas para trasplante en colombianos
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v ¢ CUANDO LOS TRATAMIENTOS NOVEDOSOS GENERAN

RESULTADOS FAVORABLES EN EL PACIENTE Y NO HAY
REGLAMENTACION, QUE MECANISMO DEBE GENERAR
EL ESTADO?!

¢ COMO PUEDE CONTRIBUIR LA ACADEMIA Y LA
INDUSTRIA AL DESARROLLO DE EVIDENCIA CIENTIFICA
SUFICIENTE, QUE PUEDA SER AVALADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD DE CADA PAIS?

¢ANTE LA PRESION DEL MEDIO CIENTIFICO Y LA
INDUSTRIA, COMO PUEDE EL ESTADO DESARROLLAR
NORMATIVIDAD EN LA MATERIA SIN INTERESES

PARTICULARES? ?

n 532 de 2007 “Por la cual se mo df a la Resolucion 3951 de 2016, modificada por la Resolucion 5884 de 2016 y se dictan otras disposiciones
Transfere

s de Val I entre s del sector salud y la industria farmacéutica y de tecnologias en salud.



GRACIAS POR SU ATENCION

Direccion de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias
eotalvaroc@invima.goVv.co
WWW.invima.gov.co
componentesanatomico@invima.gov.co

Carrera 10 No. 64 —-28 7° Piso

Bogota, D.C. Colombia.
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