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El marco normativo de los medicamentos de terapia avanzada

Los medicamentos de terapia avanzada
(MTA), que incluyen los productos de terapia
génica, terapia celular somdtica e ingenie-
ria de tejidos, fueron regulados en la Unién
Europea (UE) dentro del dmbito de los medi-
camentos en 2007 con la publicacion del Re-
glamento (EC) N.° 1394/2007 del Parlamento
Europeo y del Consejo sobre Medicamentos
de Terapia Avanzada'. No fue una decisién
exenta de polémica por cuanto, por un lado,
es cierto que ofrecia un marco regulatorio
armonizado para este tipo de tratamientos
con un alto estdndar de proteccién para los
pacientes, pero por otro lado, se temié que
la aplicacién de un alto estdndar regulatorio
supusiera un freno al desarrollo de estas te-
rapias que habian crecido mas cerca de la le-
gislacién de células y tejidos.

Se cumplen ahora 10 anos de la entra-
da efectiva en vigor del Reglamento (EC)

N.° 1394/2007% y es un buen momento para
revisar sus efectos. Una década después, y tras
una cierta travesia por el desierto (Tabla 1), la
regulacién de los MTA ha empezado a dar
frutos con la autorizacién de medicamentos
que no representan ya solo meras ilusiones
—como ocurrid al inicio de este periodo con
algunos como ChondroCelect o Glybera—,
sino pasos decisivos hacia el desarrollo, la au-
torizaciény la comercializacién de productos
que suponen avances decisivos en el trata-
miento de enfermedades humanas.

En este capitulo se repasa el marco legislati-
vo de los MTA (tanto en la UE como en el dm-
bito nacional), se revisan algunas claves de la
legislacién y se comentan algunos de los lo-
grosy de los problemas encontrados durante
su aplicacién.
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Autorizado

Autorizado y retirado

posteriormente

Retirado antes
de autorizar

2009 ChondroCelect®
2010 Cerepro®
2011
2012 Glybera®
2013 Maci®
Provenge® Hyalograft C autograft®
OraNera®
2014
2015 Holoclar®
Imlygic® Heparesc®
2016 Strimvelis®
Zalmoxis®
2017 Spherox®
2018 Alofisel® Raligize®
Kymriah®

Yescarta®
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Como ya se ha mencionado, los dos objetivos
principales del denominado Reglamento de
Terapias Avanzadas fue dotar a su desarrollo
de un alto nivel de proteccién de la salud hu-
manay, al mismo tiempo, asegurar que toda
la UE se beneficiaba de un desarrollo comun
de los MTA, armonizado y con garantias, para
que los productos pudieran moverse libre-
mente en la UE.

Para ello, como elementos clave, el Regla-
mento somete a los MTA, por un lado, a los
mismos principios que al resto de los medi-
camentos: autorizacién previa a la comercia-
lizacién del medicamento; necesidad de de-
mostrar calidad, sequridad y eficacia, con un
balance beneficio-riesgo positivo; y vigilancia
posautorizacién. Por otro lado, para garan-
tizar esos requerimientos y una evaluacién
armonizados en toda la UE, establece que
los MTA tienen que sequir el procedimiento
de autorizacién centralizado que coordina la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y
que concede, para toda la UE al mismo tiem-
po, la Comisién Europea. Con ello se preten-
dia garantizar un acceso directo y uniforme a

todo el mercado de la UE. Mientras que este
acceso uniforme se ha conseguido en la au-
torizacion, la variabilidad en la toma de deci-
siones nacionales en materia de financiacion
y precio hace que quede mucho recorrido
hasta asegurar que el acceso es uniforme en
toda la UE.

El Reglamento establece la necesidad de
crear un Comité de Terapias Avanzadas (CAT,
por sus siglas en inglés), dada la necesidad
de requerir conocimientos y experiencia muy
especificos que iban mas alld del dmbito far-
macéutico tradicional en aquel momento.
El CAT estd formado por 27 expertos que
representan a las autoridades competentes
en materia de medicamentos de los Estados
miembros, cinco miembros del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por
sus siglas en ingles) de la EMA, dos repre-
sentantes de pacientes y dos representan-
tes de profesionales sanitarios. Cada uno de
los representantes de los Estados miembros
tiene su correspondiente alternate, con lo
que, en la practica, se conforma un grupo
NUMEeroso.
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Las tareas basicas que recaen en el CAT son
evaluar, certificary clasificar los MTA, ademas
de proporcionar asesoria cientifica en el mar-
co de los MTA, elaborary publicar directrices,
interactuar con las partes interesadas y dar
soporte a los comités (CHMP, Huérfanos, Pe-
diatricos) en todos los aspectos relacionados
con los MTA. El CAT se relne durante varios
dias todos los meses desde enero de 2009,
y tanto las agendas como sus resultados son
pUblicos en la padgina web de la EMA3,

Volviendo a las tareas bésicas, evaluar hace
referencia a la evaluacién cientifica que
tiene lugar en el proceso de autorizacién o
de asesoria. Sin embargo, los conceptos de
clasificacién y certificacién son menos co-
nocidos.

Las fronteras entre los MTA y otros tipos de
tratamientos con células y tejidos no son
siempre obvias. La legislacién da poderes a
la EMA para que, a través del CAT, sea quien
dirima estas cuestiones. Dicho de otro modo,
cuando un producto se presta a dudas, es la
EMA quien tiene la potestad de decidir si se
trata de un medicamento (y por lo tanto de
un MTA) o de otro tipo de tratamiento. Clasi-
ficar un tratamiento a base de células como
un medicamento u otro tipo de terapia se

basa en el grado de manipulacién que sufra
y en que la funcién que ejerce sea o no la que
inicialmente tenfan esas células. El primer
concepto, la manipulacién sustancial, se ha
podido ir acotando a luz del conocimiento
cientifico. Sin embargo, decidir si una célula,
que muchas veces es pluripotencial, ejerce
o no la misma funcién esencial en el recep-
tor que en el donante, en ocasiones resulta
bastante dificil. Pues bien, como se ha dicho,
esta es una de las tareas del CAT que publica
la EMA en su pagina web.

El procedimiento de certificacién que apare-
ce en la legislacién es, realmente, un instru-
mento desarrollado como incentivo a las pe-
quefas y medianas empresas que a menudo
estan involucradas en las primeras fases de
desarrollo de los MTA, pero que carecen de
los recursos para llevar a cabo ensayos clini-
cos. Esta certificacién garantiza de alguna ma-
nera que el desarrollo preclinico y la calidad
del producto estdn correctamente alineados
con lo que se esperaria que fuera el desarrollo
regulatorio de un producto. Seria esperable
que un producto, en estas condiciones, tuvie-
ra una transferencia mas facil a una compania
de mayor tamafo que continuara su desarro-
llo y tuviera la capacidad de llevarlo hasta la
autorizaciéon de comercializacion.
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La fabricacién de cualquier medicamento
tiene que cumplir con las normas de correc-
ta fabricacion (NCF, o GMP por sus siglas en
inglés), por supuesto en su comercializacién,
pero también a lo largo de su desarrollo clini-
co. En 2018 se publicaron las NCF para ATM,
que el articulo 5 del Reglamento establecia
que debian ser desarrolladas por la Comisidén
Europea.

Son los fabricantes de los MTA los responsa-
bles de que se establezcan las medidas apro-
piadas para salvaguardar la calidad de los
productos a través de un sistema de calidad
farmacéutico. Este sistema es la suma de las
medidas puestas en marcha con el objetivo
de asegurar que la calidad del producto es la
requerida para el uso que se le va a dar. En
conjunto, el sistema debe garantizar:

* Que el personal estd debidamente en-
trenadoy que hay una clara delimitacién
de las responsabilidades.

* Que las instalaciones y el equipa-
miento son apropiados al uso y que se
mantienen adecuadamente.

Que hay un sistema de documentacion
que asegura gue se establecen especi-
ficaciones para materiales, productos
intermedios, productos a granel y
producto terminado, que el proceso de
produccién se entiende claramente y
que se mantienen registros apropiados.

Que el proceso de fabricacién es ade-
cuado para garantizar una producciéon
consistente (de acuerdo con la etapa
de desarrollo), la calidad del productoy
el cumplimiento de las especificaciones
pertinentes.

Que existe un sistema de control de
calidad que es operacionalmente inde-
pendiente de la produccién.

Que existen disposiciones para la eva-
luaciéon prospectiva de los cambios
planificados y su aprobacién antes de la
implementacién, teniendo en cuenta los
requisitos reglamentarios.

Que los defectos de calidad vy las
desviaciones del proceso se identifican
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lo antes posible, que las causas son in- « Y que se implementan sistemas ade-

vestigadasy que se toman las medidas cuados para garantizar la trazabilidad

correctivas o preventivas apropiadas. de los ATMP y de sus materias primas
iniciales y criticas.
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En 2018, la Comisiéon Europea publicd el Re-
glamento (UE) 2018/781 de la Comisién de
29 de mayo de 2018 por el que se modifica el
Reglamento (CE) N.° 847/2000 en lo relativo
a la definicién del concepto de "medicamen-
to similar"* . Este Reglamento hace referen-
ciaalos MTAy tiene elinterés de plasmar qué
se considera un medicamento similar, lo cual
tiene repercusién en el momento de permitir
la autorizacion de medicamentos dentro de
un mismo nicho o tipo terapéutico. Para los
MTA que contienen células no se considera-
ran medicamentos similares si existen dife-
rencias en los materiales de partida o en la
composicion final del producto que afectan
de manera significativa a las caracteristicas

bioldgicas o a la actividad biolégica relevan-
tes para el efecto terapéutico esperado o los
atributos relativos a su seqguridad. En relacion
con los medicamentos de terapia génica,
no se consideraran similares dos productos
cuando existan diferencias en la secuencia
terapéutica, el vector virico, el sistema de
transferencia, las secuencias reguladoras o la
tecnologia de fabricacién que afecten de ma-
nera significativa a las caracteristicas biologi-
cas o a la actividad biolégica relevantes para
el efecto terapéutico esperado o los atribu-
tos relativos a su seguridad. Finalmente, para
las células modificadas genéticamente, como
las CART (Chimeric Antigen Receptor T-cells),
son de aplicacién ambos elementos.
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El dmbito de aplicacién del Reglamento (EC)
N.° 1394/2007 son los MTA que estan dirigi-
dos a ser puestos en el mercado de los Esta-
dos miembros y que son preparados indus-
trialmente o son fabricados por un método
que supone un proceso industrial (Titulo Il de
la Directiva 2001/83). Sin embargo, la propia
regulacién excluye de este ambito a los MTA
que son preparados de forma no sistema-
tica, de acuerdo con estdndares de calidad
especificos, usados dentro del mismo Esta-
do miembro en un hospital, bajo la exclusiva
responsabilidad profesional de un facultativo
para hacer frente a una prescripcién médica
individual de un producto a medida para un
paciente concreto. Esto es lo que se conoce
como la cldusula de exencidén o exclusién hos-
pitalaria, que da origen a la regulacién nacio-
nal de los MTA de fabricacién no industrial.

Como puede verse, se trata de una cldusula
de exclusién que estd formulada en términos
bastante restrictivos (un Estado miembro, un
hospital, un médico, una prescripcién y un
paciente). Ademas, los productos fabricados
y administrados al amparo de la exencién
hospitalaria no estdn exentos de cumplir las
normas de calidad; méas bien al contrario, el

Reglamento dice taxativamente (shall) que
este tipo de productos deben ser autorizados
por la autoridad competente de cada Estado
miembroy que deben (de nuevo shall) asegu-
rar la trazabilidad nacional y los requerimien-
tos de farmacovigilancia, asi como cumplir
unos estandares especificos de calidad que
sean equivalentes a los que se ofrecen en la
UE para los MTA que siguen el procedimiento
centralizado de autorizacion regulado en el
Reglamento (EC) N.© 726/2004.

La diferente utilizacion que se ha hecho en
los Estados miembros generd dudas en algin
momento sobre la intenciéon de la Comisién
Europea de proponer normas comunes a este
respecto. Sin embargo, parece claro, a fecha
de hoy, que la intencién no es proponer un
nuevo desarrollo normativo, y que lo que se
discute en el seno del Comité Farmacéutico
es la aplicaciéon de unas buenas practicas que
abarcan aspectos como la existencia de nu-
meros maximos de pacientes por MTA para
hablar de exencién hospitalaria, los criterios
de farmacovigilancia unificados, la necesidad
de bases de datos comunes o normas refe-
rentes a la no publicidad de este tipo de pro-
ductos, entre otros.
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A la entrada en vigor del Reglamento euro-
peo de terapias avanzadas en 2007, que ani-
daba el desarrollo y la autorizacién de este
tipo de productos dentro de la legislacién de
medicamentos, existian ya algunos desarro-
llos e incluso algunos productos que estaban
en uso o cerca de iniciarlo. Ello hizo necesario
canalizar su utilizacion a ensayos clinicos o al
uso compasivo inicialmente, pero también
que fuera posible encontrar un modo alter-
nativo de uso dentro de la cldusula de exen-
cién del Reglamento. La respuesta en Espafa
fue la publicacion del Real Decreto 477/2014,
de 13 de junio, por el que se regula la autori-
zacion de MTA de fabricacién no industrial.

Como ya se ha comentado, el Reglamento
europeo define la exencién hospitalaria de
manera muy restrictiva, de modo que su de-
sarrollo en el &mbito nacional tiene necesaria-
mente que mantener ese espiritu restrictivo
y equiparar las normas de calidad, trazabili-
dad y farmacovigilancia a las que son aplica-
bles a los productos autorizados de acuerdo
con dicha regulacién. Para ello, se articula la
autorizaciéon de este tipo de productos en

torno a una denominada “autorizacién de
uso” que permite su utilizacién (articulo 3) en
el dmbitoy con las condiciones que se especi-
figuen en la propia autorizacién, que a su vez
garantiza que el medicamento autorizado
satisface las garantias exigibles referentes a
su calidad, seguridad, eficacia, identificacion
e informacién. Circunscribe la utilizacién del
medicamento a la institucién hospitalaria
que haya obtenido la autorizacién de uso (si-
guiendo el Reglamento) y establece que no
puede ser exportado.

El procedimiento para la solicitud de una au-
torizacién de uso no es diferente del de la
presentaciéon de cualquier otro dosier para
la autorizacién de un medicamento, y debe
acreditar —con las especificidades propias
de los MTA— los elementos preclinicos, clini-
cos y de calidad que permitan evaluar que el
balance beneficio/riesgo es positivo. Aunque
la autorizacién de uso tiene una validez inicial
de 3 anos y puede ser renovada periddica-
mente, en la practica es muy probable que
las autorizaciones de uso contengan un ele-
mento de condicionalidad que haga que los
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hospitales autorizados tengan que presentar
datos anualmente.

La autorizacién, como se ha mencionado, se
otorga a un hospital (en la figura de su ge-
rente), pero el medicamento no tiene por
qué ser fabricado en ese hospital por cuanto
se permite la fabricacién por terceros. Ello
quiere decir que el centro titular de la auto-
rizacién de uso es aquel donde se administra
la terapia, pero la fabricacién puede ser en
ese mismo centro o en otro siempre y cuan-
do este haya cedido los datos de calidad del
producto al hospital que presenta la solicitud
de autorizacién.

Los centros titulares estdn obligados a esta-
blecer y mantener un sistema que permita la
trazabilidad de cada producto y de sus mate-
rias primas, incluidas todas las sustancias que
entren en contacto con los tejidos o células
que contengay, a lo largo del abastecimiento,
la fabricacién, el almacenamiento o cualquier
actuacién relativa a estos, y que permita asf
mismo la trazabilidad hasta el paciente. Ade-
mas, la institucion hospitalaria debe conser-
var los datos para garantizar la trazabilidad
del medicamento durante al menos 30 afios
después de la fecha de caducidad del pro-
ducto. Igualmente, la responsabilidad de la
farmacovigilancia recae en la institucién hos-
pitalaria titular de la autorizacién de uso, que
debe tener un responsable de esta actividad.
El sistema de farmacovigilancia debe reco-
pilar, tratar y evaluar la informacién sobre
todas las sospechas de reacciones adversas,
que tienen que ser comunicadas lo mas ra-
pido posible al Centro Autonémico de Far-
macovigilancia correspondiente a su dmbito
asistencial, mediante cualquiera de las vias
que este ponga a su disposicién. Asimismo,
es obligatorio presentar a la Agencia Espafo-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS) los informes periddicos de seguri-
dad requeridos.

Ademas de cumplir con los requisitos del
Reglamento, la exencidén hospitalaria facilita
la investigacién y el desarrollo de ATMP por
parte de organizaciones sin animo de lucro
(como instituciones académicas y hospitales),
y puede ser una herramienta valiosa para ob-
tener informacién antes de solicitar una au-
torizacién de comercializacién. No se trata de
que la exencién hospitalaria pueda disuadir
de la presentacién de solicitudes de autoriza-
cién de comercializacién, ni que se convierta
en la ruta normal para comercializar terapias
avanzadas, sino que pueda servir para el de-
sarrollo de estas encontrando un equilibrio
entre la necesidad de garantizar que los MTA
estén disponibles para los pacientes solo
después de que se haya demostrado adecua-
damente su calidad, eficacia y seguridad, y
la necesidad de facilitar el acceso temprano
para nuevos tratamientos en caso de necesi-
dades médicas no cubiertas.

La situacién en Espana es algo distinta a la
del resto de la UE, precisamente por la es-
tructura del Sistema Nacional de Salud y la
gran inversion publica que se realizé en in-
fraestructura para este tipo de productos. En
nuestro pais, el desarrollo de estos produc-
tos estd sobre todo en manos de promotores
independientes con base en centros asisten-
ciales publicos o privados, cuyo objetivo no
esta tanto en la comercializacién en toda la
UE sino en el uso local. Por este motivo, la
transferencia es quizad un poco mas dificil que
cuando se encuentra en manos de pequefas
y medianas empresas que tienen su objetivo
en el procedimiento centralizado. Por este
motivo, la cldusula de exencién hospitalaria
tiene mucha relevancia para Espafa, y por
ello también es importante que la Comision
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Europea haya renunciado, al menos tempo-
ralmentey ala espera de un ejercicio de com-
paracién de buenas practicas entre los Esta-
dos miembros, a entrar a regular de manera
mds exhaustiva esta cldusula de exclusién.

La intencién de la AEMPS es posibilitar que
aquellos desarrollos en manos, sobre todo,
de grupos académicos y gue sean exitosos
después de los primeros ensayos clinicos pue-
dan continuar su desarrollo al amparo de esta
cldusula de exclusién; también, que aquellos
productos que no tienen un desarrollo viable
en primera instancia, pero que pueden be-
neficiar a pacientes concretos, puedan utili-
zarse en el contexto del Sistema Nacional de
Salud al amparo de esta regulacién. Por (lti-
mo, debe ser posible que esta via sirva como
acceso a determinados tratamientos que de
otra manera no serian accesibles.

La fFérmula en la que se articula la autorizacién
de uso es mediante la presentacién de un do-
sier con lainformacién que avala el uso de la te-
rapia avanzada, incluyendo los datos de calidad,
preclinicos y clinicos. La cldusula de exencién

hospitalaria gira en torno a la solicitud de un
hospital, de modo que no puede utilizarse fue-
ra del marco de la institucién hospitalaria que
haya obtenido la autorizacién de uso ni puede
ser exportado. El solicitante de la autorizacién
de uso es el responsable de la institucidon hospi-
talaria donde se utilice el medicamento, y el ti-
tular de la misma es esa institucién hospitalaria.
El proceso de fabricacién puede realizarse en
otra institucién hospitalaria o en otra entidad,
previo acuerdo entre la institucién hospitalaria
solicitante de la autorizacién y las entidades
fabricantes, pero la autorizacién no se otorga
al fabricante. Esto quiere decir que un mismo
fabricante puede poner a disposicién de varios
hospitales un mismo producto cuyo proceso de
fabricacién sea similar.

La AEMPS ha concedido hasta la fecha la au-
torizacién de uso a unas células mesenquima-
les troncales autdlogas de médula ésea para
el tratamiento de las secuelas de lesiones
traumaticas de médula espinal (llamado NC1,
del Hospital Universitario Puerta de Hierro).
Ademds, existen varios dosieres en estudio,
todos ellos de terapia celular.
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La legislacion de investigacion clinica>® no
contiene previsiones especificas para los
MTA mds alld de conceder, en algunos casos,
plazos mas amplios para la autorizacién. Sin
embargo, existen numerosos ensayos clini-
cos autorizados en la UE y especificamente
en Espana. En Europa, una buena parte de la
investigacién es llevada a cabo por pequenas
companias o en el ambito académico. Hasta
un 70% de los promotores de ensayos clinicos
con MTA son promotores académicos (frente
a un promedio del 20% para el resto de los
medicamentos). Esta situacién se reproduce
en Espafna con cifras tradicionalmente aun
mayores de promotores académicos. De he-
cho, Espafna era lider en 2012 en el desarrollo
de ensayos clinicos con promotores académi-
cos’, y lo sigue siendo a fecha de hoy?®.

Hay varios motivos que explican esta posi-
cién de liderazgo. En primer lugar, hubo una
decidida inversién publica en la construccion
de un buen nimero de salas blancas en la
primera década de este siglo. Estas salas, de-
bidamente acreditadas, son la base para la
fabricacién de los MTA. La Comisién Europea

publicé en 2017, después de una larga discu-
sidn, las Directrices de Normas de Correcta
Fabricacion especificas para Medicamentos
de Terapia Avanzada®. La Comisién quedd
mandatada por la legislacién a publicar estas
normas especificas que, como ya se ha dicho,
son de aplicacién no solo a los productos que
van a ser fabricados industrialmente, sino
también a aquellos que pudieran ser fabrica-
dos bajo la cldusula de exencién hospitalaria
y a los medicamentos utilizados en ensayos
clinicos. El largo periodo de tiempo ver la
blsqueda de la flexibilidad necesaria para no
frenar desarrollos, pero encontrar, al mismo
tiempo, ese marco que garantice la seguridad
para los pacientes. Las salas blancas existen-
tes en Espafia que fabrican MTA en cualquie-
ra de los contextos legales existentes cum-
plen este tipo de normas, lo que constituye
una enorme fortaleza para el sistema.

Ademas de contar con la infraestructura ne-
cesaria para fabricar MTA, entre 2008 y 2010
hubo una linea de financiacién a la investiga-
cién clinicaindependiente, y especificamente
a la investigaciéon clinica independiente con
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MTA. Esta financiacién nutrié el trabajo de re-
des como la Red de Terapia Celular (TERCEL)
del Instituto de Salud Carlos Ill, gue promovid
un gran nimero de ensayos clinicos con MTA.
Aunque es cierto que en esta primera fase
muchos de los ensayos clinicos fueron estu-
dios pequefios que no tuvieron la continuidad
necesaria por la disminucién de la financiacién
en medio de la crisis econémica, también hay
que llamar la atencién sobre el hecho de que
aquella semilla fue el germen de productos
como Alofisel®, que ha sido autorizado por
procedimiento centralizado, o el NC1, que ha
obtenido la primera autorizacién de uso al am-
paro de la cldusula de exencién hospitalaria.

Aunque el mérito de este éxito es de los in-
vestigadores y de quienes han financiado la
estructura y la investigacion clinica, no hay
gue olvidar que la AEMPS incluyé en su plan

estratégico para 2009-2012 acciones para fo-
mentar en particular el desarrollo de terapias
avanzadas. La Oficina de Apoyo a la Investi-
gacion Clinica Independiente, inicialmente, y
la Oficina de Apoyo a la Innovacién y Conoci-
miento sobre Medicamentos, méas tarde, han
supuesto un punto de inflexién en el apoyo
al desarrollo regulador de los MTA en Espa-
fa. Ahora, después de una disminucién —no
cese, en ningln caso— en la actividad inves-
tigadora y desarrolladora de MTA en Espafa,
después de algunas lecciones aprendidas y
del desarrollo de nuevas terapias, quizd nos
encontremos en otra fase de bonanza en
cuanto al desarrollo de MTA, impulsada tam-
bién por un posicionamiento del Gobierno
apoyado en una nueva convocatoria pablica
de ayuda a la investigaciéon clinica indepen-
diente que cuenta entre sus areas prioritarias
con los MTA™®
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La situacién actual en Espafia con respecto
a las terapias avanzadas puede resumirse en
tres ejes:

En primer lugar, existe un soporte nor-
mativo adecuado para todos los aspec-
tos regulatorios que tienen relacién con
los MTA. Basicamente, todo ello queda
recogido en la regulacién de ensayos
clinicos, de acceso a los medicamentos
en situaciones especiales, en la regula-
cién de la autorizacién de los ATMP en
Europa para la autorizacion por proce-
dimiento centralizadoy en la regulacién
de la cldusula de exclusién de dmbito na-
cional. Ademas, todo ello tiene un marco
de desarrollo con diferentes directrices
y guias europeas que posteriormente
son aplicadas en los paisesy que abarcan
todos los aspectos del desarrollo de este
tipo de productos, desde la fabricacion
hasta la farmacovigilancia.

En segundo lugar, existe un tejido
investigador potente con una infraes-
tructura de salas blancas adecuada para

la produccién de MTA muy distribuida
por todo el territorio nacional. Esta
infraestructura no solo puede (y debe)
proveer al sistema de ensayos clinicos,
sino también dar soporte a la produccién
de MTA con autorizacién de uso por la
cldusula de exclusion.

« Entercerlugar, estamos en un momento
en el que empiezan a llegar al mercado
MTA relevantes, como son las primeras
terapias génicas con CART industriales
(Kymriah® y Yescarta®). Ello ha abierto
unaventana de oportunidad, con el Plan
Nacional de Terapias Avanzadas, para
ordenar el sistema asistencial de manera
que pueda absorber la entrada de estas
terapias minimizando en la medida de
lo posible su impacto y preparando al
sistema para ello.

Este momento dulce nos ofrece una perspec-
tiva esperanzadora, pero no debemos obviar
que existen retos a los que debemos hacer
frente. De entrada, hay que evitar el fraude.
La evaluacién de si un producto cae bajo cual-
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quiera de las categorias de MTA puede impli-
carjuicios cientificos complejos. En concreto,
la cuestion de si la manipulacién de un ma-
terial vivo debe considerarse como sustancial
puede ser dificil de responder; e incluso la
pregunta de si las células o los tejidos estan
destinados a cumplir la misma funcién en el
donante y en el receptor es compleja. Ade-
mas, las terapias avanzadas son un campo su-
jeto a un progreso cientifico rdpido, y existen
nuevos productos que no estdn claramente
recogidos por las disposiciones actuales. Ello
deja lugar a zonas grises que algunos opera-
dores aprovechan para ofrecer servicios de
terapia celular con poca base cientifica. Son
necesarios todos los esfuerzos en este sen-
tido para que no se generen en la sociedad
expectativas falsas que pongan en riesgo los
desarrollos sélidos.

Es prioritario sequir fomentando la investiga-
cién. En el momento actual, con los primeros
productos realmente impactantes recién lle-
gados, es muy importante mantener el teji-
do investigador tanto para ensayos clinicos
comerciales como para ensayos clinicos no
comerciales. Potenciar el tejido investigador
no comercial puede permitir, via cldusula de
exclusién, que existan productos accesibles
que constituyan alternativas, y que se basan
en ensayos clinicos y garantias equivalentes a
los de los productos autorizados.

Al mismo tiempo, serd necesario concentrar
los esfuerzos en menor ndmero de estudios,
pero con mas pacientes. Una parte de la pro-
duccién cientifica espafiola, aunque numero-
sa, se ha basado en la realizacidon de estudios

con pocos pacientes y a menudo en un solo
centro. Si queremos, y parece deseable, que
el desarrollo de estos productos pueda ser
transferido a procedimiento centralizado para
obtener una autorizacién de comercializacién
y asi hacerlos disponibles para mas pacientes,
o que, si no llegan, puedan ser utilizados sin
riesgo dentro de la cldusula de exclusion hos-
pitalaria, debemos concentrar los esfuerzos.

Desde el punto de vista de la asesoria, hay
que orientar los desarrollos a que, eventual-
mente, puedan canalizarse hacia el proce-
dimiento centralizado. Proyectos como las
células mesenquimales para las lesiones me-
dulares del Hospital Puerta de Hierro, que ya
tienen autorizacién de uso, deben orientarse
a generar evidencia de la maxima calidad que
permita su transferencia y desarrollo para
finalizar en un procedimiento centralizado.
Para ello serd necesario implementar la cldu-
sula de exclusién como una via de desarrollo
que combine la generacién de evidencia séli-
da con el acceso, pero renunciar a la autori-
zacién como procedimiento centralizado no
seria bueno para nuestro pais porque, con
seguridad, nos encontraremos con proyectos
desarrollados en otros paises que opten por
esta via, y porque una fabricacién industrial
supone, en definitiva, una mayor disponibili-
dad para los pacientes. Para conseguir esto,
la AEMPS mantiene su soporte a través de
la Oficina de Apoyo a la Innovacién y Cono-
cimiento de los Medicamentos como via de
asesoria hasta que los productos estén sufi-
cientemente maduros y se establezca la co-
nexién con la EMA 'y sus procedimientos (Pri-
Me, asesoria, etc.).
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