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REGLAMENTO SOHO: CALIDAD Y
SEGURIDAD PARA LAS SUSTANCIAS DE
ORIGEN HUMANO Y MEDICAMENTOS
DE TERAPIAS AVANZADAS (MTAS)

El nuevo Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo tiene como objeto definir las normas
de calidad y seguridad de las sustancias de origen humano destinadas a su aplicacion en el ser
humano se encuentra en vigor desde agosto de 2024, siendo agosto de 2027 el limite para su

completa implantacion por los estados miembros.

MIGUEL ANGEL VESGA,

Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional. Direccion de Salud Publica. Ministerio de Sanidad. Red

Espafiola de Terapias Avanzadas (TERAV+).

CRISTINA EGUIZABAL,

Coordinadora de la Unidad de Terapias Avanzadas del Centro Vasco de Trasfusion y Tejidos Humanos (Osakidetza) y
Grupo de Terapia Celular, Células Madre y Tejidos del IIS Biobizkaia. Red Espafiola de Terapias Avanzadas (TERAV+).

Se trata de un ambicioso documento que pretende
armonizar la calidad y la seguridad de estas sustancias en
toda la Unién Europea. Su definicion:

"sustancia de origen humano" o "SoHO": cualquier
sustancia obtenida del cuerpo humano del modo que
sea, tanto si contiene células como si no, e independien-
temente de que dichas células estén vivas o no; a efec-
tos del Reglamento, la definicion de "SoHO- no incluye
los 6rganos.

Segun la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios), la definicién de los medicamen-
tos de terapia avanzada (MTA) son medicamentos de uso
humano basados en genes (terapia génica), células (tera-
pia celular) o tejidos (ingenierfa tisular), e incluyen produc-
tos de origen humano autélogo y alogénico.
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Un producto elaborado a partir de celulas y tejidos
humanos se considera un MTA en la UE si cumplen al
menos uno de estos dos criterios:

+ Manipulacion sustancial: cuando las celulas y tejidos
han sido sometidos a una manipulacion sustancial.

+ Funcion esencial diferente: Las células y tejidos no
estan destinados a utilizarse con la misma funcion esen-
cial en el receptor que en el donante.

Estos MTAs su enfoque principal viene dado por la
calidad farmacéutica, eficacia y seguridad clinica bajo
el marco normativo, reglamento (CE) 1394/2007 y bajo
estandares operativos de normas de correcta fabricacion
(NCF 0 GMPs).

Y el alcance y ambito de aplicacion del Reglamento
SoHO es el que se muestra en la Figura 1:



AMBITO DE APLICACION Y ALCANCE

SoHO destinadas a su aplicadién en el ser humano, preparados SoHO, productos
fabricados a partir de SoHO vy destinados a su aplicacién en el ser humano,
donantes y receptores de SoHO, y a lassiguientes actividades:
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Figura 1.

En el caso de productos regulados por otras legislacio-
nes de la Union Europea, como es el caso de las terapias
avanzadas, su impacto viene dado por su caracter de
MATERIA PRIMA para la elaboracién del producto final o
medicamento de terapias avanzadas (MTA). Por ello esta
sometido a esta regulacion para todas las actividades
descritas en la figura 1 hasta su distribucion a la organiza-
cién responsable de su fabricacion.Un centro que realice
una o mas de las trece actividades descritas es ya una
Entidad SoHO sometida a esta regulacion. Si ademas es
responsable de su procesamiento y almacenamiento, de
su importacion o exportacion, o de su liberacion, debe ser
autorizado como Establecimiento SoHO por la Autoridad
Competente con los condicionamientos que exige el
Reglamento.

En esencia existen dos formas de conseguir SoHO
como materia prima para la elaboracion de un MTA:

1. Suministro a partir de uno 0 mas establecimientos
SoHO autorizados (mayoritariamente de los actuales
Centros de Sangre y Tejidos). En este caso el procedi-
miento incluiria el tipo de relacion, acciones y de elabora-
cion de documentos similares a, por ejemplo, los actuales
en vigor para la produccion de medicamentos derivados
plasmaticos a partir de materia prima (plasma) suminis-
trado por el Centro de Transfusion de la Comunidad.

2. Que el propio centro elaborador obtenga la mate-
ria prima. En ese caso debe ser autorizado como esta-
blecimiento SoHO y cumplir con todos los requisitos
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implicados en las actividades llevadas a cabo para conse-
guir una materia prima segura y de calidad, de acuerdo en
lo establecido en el Reglamento SoHO.

Obviamente se trata de un reglamento largo y no exento
de complejidad. Sin embargo no resulta extrafio para la
mayoria de los Establecimientos SoHO actualmente en
funcionamiento en Espafa. En la actualidad existen, en las
17 CCAA, 20 Centros de Sangre, Tejidosy otros productos
incluidos (leche materna, productos para inmunoterapia,
etc) que durante las Ultimas décadas han estado traba-
jando muy alineados con la filosofia del reglamento y sus
requisitos de calidad. Esto implica que el pais dispone de
un ndmero importante de expertos muy familiarizados
con las exigencias de la normay que hacen que su implan-
tacion tenga un no despreciable camino ya recorrido.

En este somero texto se sefialan algunos de los concep-
tos mas novedosos en relacion a anteriores documentos
normativos:

AUTORIDAD COMPETENTE (AC)

Entendida como autoridad responsable de supervisar
el correcto cumplimiento del Reglamento. Légicamente
no se trata de un concepto nuevo, pero si que incorpora
requerimientos para su funcionamiento hasta ahora aje-
nos, o no especificamente definidos en normas previas,
como por ejemplo:

+ "Disponer de o tener acceso a un numero suficiente
de miembros de personal debidamente cualificados y con
experiencia, asi como suficientes recursos humanos y

+26 FARMABIOTEC 27/



Red TERAV

financieros, capacidad operativa y conocimientos técni-
cos para llevar a cabo de un modo eficiente y eficaz las
actividades de supervision en materia de SOHO cuya res-
ponsabilidad se les haya atribuido”

« Garantizar la independencia, la imparcialidad, la trans-
parencia, la eficacia, la calidad, la adecuacion y la coheren-
cia de sus actividades de supervision en materia de SoHO.

+ Independencia (de cualquier entidad SoHO) e impar-
cialidad, sin ninguna influencia externa (politica) o la inter-
ferencia de la industria.

« Instalaciones, equipos y personal cualificado e impar-
cial para la supervision.

+ Sistema de gestion de calidad de sus actividades de
supervision.

+ Comunicacion y cooperacion entre las AC regionales,
con la AC nacional y la Comision Europea

Intercambio de informacion relevante sobre sustancias
y actividades

+ Cooperacién con AC de otros sectores reguladores

+ Registro de entidades SoHO en Plataforma SoHO de
la UE

« Determinar CRITICIDAD de cada entidad SoHO

« Tramitacion y Autorizacion / Suspension de prepara-
dos SoHO

« Evaluacion de preparados SoHO. Introduccion de infor-
macion en la plataforma SoHO de la UE

+ Investigacion de Incumplimientos

+ Seguimiento de las Buenas Practicas acordadas por la

« Junta de Coordinacién SoHO (JCS)

+ Cualificacién de evaluadores expertos acreditados
(Seguridad, calidad, eficacia) con formacién especifica
especializada, mitigando el riesgo de conflictos de interés.

+ Gestion de riesgos / monitorizacion de resultados
clinicos

« Sistema de Autorizacion de importacion.

+ Autorizacién / Denegacion de establecimientos de
SoHO y entidades importadoras

+ Inspecciones de establecimientos SoHO rutinarias y
excepcionales.

Cualificacién y formacidn de los inspectores.

- Informes y publicaciones de los datos de actividad.

« Garantizar la trazabilidad. Cddigo unico europeo de la
plataforma.

« Gestion de la vigilancia y de las alertas rapidas.

En Espanfa, para realizar estas funciones se dispone de:

1. Autoridades Nacionales ( DG de Salud Publica con su
Division SoHO en el caso de Sangre y sus componentes y
derivados y de Reproduccion asistida; y ONT para Tejidos,
Células, Microbiota Fecal y Leche Materna)

2. Autoridades Regionales de las CCAA. En la mayoria
de los casos aun por definir, aunque es previsible que
recaiga en los equipos directivos de las Consejerias de
Sanidad
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Figura 2.

ENTIDADES Y ESTABLECIMIENTOS SoHO

Cualquier centro que lleve a cabo una o mas de las
actividades descritas en la figura 1 se considera una
Entidad SoHO. Debe estar registrada correctamente en
la Plataforma Europea, su responsable identificado, dis-
poner de un Sistema de Calidad funcionante y haber
realizado una autoevaluaciéon que determine su nivel de
criticidad.

En el caso de los establecimientos las diferencias ya han
sido comentadas (realizar al menos una de las cuatro acti-
vidades citadas: Procesamiento mas almacenamiento,
liberacién, importacion, exportaciéon de SoHO) . Deben ser
autorizados especificamente por la AC y su responsable
siempre debe ser un Facultativo Médico.

Los detalles técnicos que deben se obligatoriamente
seguidos en todas sus actividades son los establecidos
en las Guias Técnicas peridédicamente actualizadas por
el EDQM del Consejo de Europa (o Guias Técnicas com-
probadas de similar o superior exigencia) y por lo determi-
nado por el ECDC en materia de transmision de enferme-
dades infecciosas (ver Figura 2).

PROTECCION DE DONANTES, RECEPTORES
Y DESCENDENCIA DE TECNICAS
DE REPRODUCCION ASISTIDA

El Reglamento SoHO, probablemente por primera vez,
dedica una gran atencion a la necesidad de garantizar la
salud y bienestar de personas implicadas en la donacion,
receptores de SoHO y descendencia.Entre ellos:

« Dignidad, integridad fisica y mental, no discriminacion,
minimizacién de riesgos, voluntariedad, no remuneracién,
etc. detodos los donantes.

+ Plan de salud y monitorizacion en donaciones repetidas
o de riesgo.

« Gestion de instalaciones, equipos y materiales para evi-
tar contaminaciones

Registro nacional o internacional reconocido.
Interconectividad de registros.



PLATAFORMA SoHO

Disefiada para facilitar el intercarmbio eficiante y eifcar da informacién relativa a las actividades en
materia de SoHO en la Unidn, tal como se establece ¢l Reglamento,

La Plataforma SoHO proporcionard informaciénsobre:

La inscripcidn en el registro y la situacidn de autorizacidn de las entidades de SoHO y su cddigo de
identificacién y el cédigo de identificacion del establecimiento de SoHO.,

Los estudios clinlcos de SoHO aprobados y los preparados de S5oHO autorizados.

El informe anual de actividad de la Unidn en materia de 50H0 y el informe anwal de la Unidn sobre la
vigilancia de las SoHO, en formatos agregados y anonimizados, tras su aprobacidn por las autoridades
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nacionales en materia de S5oH0,

* Las mejores pricticas pertinentes documentadas y publicadas por la JC5.

*  Las directrices técnicas para la gestidn de la calidad publicadas por el EDOM.

* Las directrices técnicas relativas a la prevenclén de enfermedades contagiosasy no contagiosas
publicadas por el ECDCy ¢l EDQM, y relativas a la proteccidn de los donantes, los receptores de SoHO

y la descendencia procedente de la reproduccién humana asistida,

* Elnombre, lainstitucién de origeny la declaracidn de intereses de cada miembro y suplente de la JCS.

* Elcompendio de SoHO.

*  Lalista de sustancias, productos o actividades existentes para las que no se dispone de un dictamen
sobre la situacién reglamentaria en virtud del presente Reglamento y que es necesario, tal como se
contemplaen el articulo 69, apartado 1, letra b); las medidas més estrictas adoptadas por los Estados

miembros, de conformidad con el articulo 4.

* El reglamento Interno de la JC5, los drdenes del dia y las actas de las reuniones.

* Lalista de autoridades nacionales en materia de SoHO.,

Figura 3.

« Mitigar riesgos por pérdida de eficacia de SoHO por los
procesamientos efectuados. Reunir evidencia de la efica-
cia final

« Mitigar riesgos por reacciones inmunes inesperadas

« Mitigar cualquier riesgo evitable

« Limites de descendencia en reproduccion asistida

- Utilizar tecnologias que reduzcan el error humano

« Las entidades SoHO no aplicaran SoHO sin beneficio
demostrado (Excepciones: Situaciones de emergencia,
preparacion de nuevos productos...), no aplicaran SoHO
innecesariamente (alternativas terapéuticas, actualizacio-
nes cientfficas..), no anunciardn o promoveran SoHO a
potenciales receptores utilizando informacion engafiosa o
minimizando los riesgos asociados, no distribuiran o apli-
caran SoHO para propdsitos diferentes a la prevencion o
tratamiento de enfermedades.

Relacionado con esta proteccion de personas no hay
que olvidar los importantes aspectos asociados a la traza-
bilidad, vigilancia y manejo de efectos adversos y alertas;
planes de contigencia y procedimientos que garanticen la
continuidad del suministro. En este Ultimo punto es esen-
cial el compromiso con la promocién de la donacion vy la
necesidad de reforzar los sistemas publicos para conse-
guir una base estable de donantes regulares y seguros

JUNTA DE COORDINACION
Y PLATAFORMA SoHO

Organo de armonizacién y analisis con representan-
tes de todas las AC y plataforma de informacién que

reunira toda la informacion relevante pormenorizada en
la figura 3.

REFLEXION FINAL

El Reglamento SoHO es un reto evidente para todo el sis-
tema sanitario debido a su manifiesta transversalidad en
toda la estructura de salud.

Requiere un andlisis profundo de la organizacién actual
para poder tomar medidas que aseguren la equidad, la
innovacion y la sostenibilidad.

Es una oportunidad Unica para la colaboracion estrecha
entre organizaciones, regiones y paises para el enriqueci-
miento colectivo.

Es una oportunidad, también Unica, para la visibili-
zaciéon de todos los expertos profesionales implica-
dos en este campo y su participacion en los 6rganos
de toma de decisiones y de apoyo a las Autoridades
Competentes.

Es un momento critico para la correcta organizacion del
manejo de SoHO que van a tener una presencia capital en
la atencion de salud de las proximas décadas.

El reglamento SoHO tambien ayuda a tener una mayor
claridad entre SoHO y MTAs y podra definir los casos limi-
trofes entre SOHO/MTAs gracias a la JCS.

En este contexto, introduce una complejidad adi-
cional para los fabricantes de terapias avanzadas; no
obstante, en el entorno del Sistema Nacional de Salud,
y especialmente en redes como TERAV+, la estrecha
vinculacién con los establecimientos SoHO puede faci-
litar la adaptacién y reforzar los modelos colaborativos
existentes.
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