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) INTRODUCCION

nes sobre el acceso a los medicamentos y a los

productos sanitarios para una UE maés fuerte y
resiliente” (2021/C 269 1/2021) -julio 2021- definié
como objetivos primordiales de la Unidn, la adopcién
de medidas para “garantizar el acceso a los medica-
mentos y productos sanitarios, su disponibilidad y su
asequibilidad”, invitando a los Estados Miembros a
reforzar sus regimenes regulatorios en la materia, a
intercambiar ideas sobre mecanismos de pago nue-
vos y transparentes para los productos innovadores
y a ajustarse a las prioridades de los pacientes en lo
relativo a la investigacién (Programa UEproSalud),
preconizando para ello soluciones flexibles.

E | Consejo Europeo, en sus ultimas “Conclusio-

En relaciéon con los medicamentos innovadores, el
Parlamento Europeo ha querido poner de relieve que
los de terapia avanzada constituyen “uno de los prin-
cipales hitos alcanzados en los ultimos veinte afos”.

Seglin la “Ficha Temética sobre la Unién Euro-
pea-2021", del Parlamento UE, relativa a los medi-
camentos y a los productos sanitarios, los medica-
mentos de terapia avanzada estan basados en los
progresos logrados en la biotecnologia celular y
molecular y en tratamientos nuevos, como la tera-
pia génica, la terapia celular o la ingenieria tisular,
afiadiendo que son “complejos productos” que no
pueden tratarse de la misma forma que los medi-
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ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCTS (ATMPs)

Somatic cell therapy products (sCTMPs), tissue engineered
products (TEPs), gene therapy medicinal products (GTMPs), and
combined ATMPS (cATMPs)

(Directive 2001/83/EC)(Regulation EC No. 1394/2007)

v \

Y

Y

EMA's centralized procedure
marketing authorization

Hospital scheme exemption
application
(Regulation EC No. 1394/2007)

Orphan medicine designation
application

Evaluation by the EMA's Committee
for Advanced Therapies (CAT)
and EMA's Committee for Medical

Evaluation by the national
competent authorities

Evaluation by EMA's Committee
for Orphan Medicinal Products
(COMP)

Products for Human Use (CHMP)

|
v v v

v v

Standard Conditional Exceptional National Orphan medicinal Orphan
marketing marketing circumstances | | authorization for products are eligible medicinal
authorization authorization marketing non-industrially for conditional product
authorization manufactured marketing designation does
ATMPs authorization and can not directly imply

a marketing
authorization

be administered under
compassionate use

Fuente: “Advanced Therapy Medicinal Products for the Eye: Definitions and Regulatory Framework” Pharmaceutics 13, no. 3: 347.
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13030347 Easy guide to classify a cell-based medicinal product as a sCTMP or a TEP.
Abbreviations: sCTMPs, somatic cell therapy medicinal products; TEPs, tissue engineered products.

camentos convencionales y que, por ello, requieren
una legislacion especifica y someterse a estrictos
requisitos.

Las definiciones desde un punto de vista regula-
torio de estos medicamentos se encuentran en el
Reglamento (CE) N2 1394/2007, del Parlamento
Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007,
sobre medicamentos de terapia avanzada (capitulo
1, articulo 2) y en la Directiva 2001/83/CE, del par-
lamento Europeo y del Consejo de 6 de noviembre
de 2001, por la que se establece un cédigo comuni-
tario sobre medicamentos para uso humano (anexo
|, parte IV, seglin su Ultima modificacién).

A tal efecto, la EMA cuenta con un Comité especiali-
zado en terapias avanzadas al que responsabiliza de
evaluar su calidad, seguridad y eficacia y de realizar
un exhaustivo seguimiento de la evolucién cientifica
en este nuevo ambito de la biomedicina, al que le

reconoce “un amplio potencial para los pacientes y
para el sector”.

En Espafia, los medicamentos de terapia avanzada,
que han de cumplir con lo establecido con carac-
ter general por el Real Decreto Legislativo 1/2015,
por el que se aprueba el Texto Refundido de la Ley
de Garantias y Uso racional de los Medicamen-
tos y Productos sanitarios, y por el Real Decreto
1345/2007, por el que se regula el procedimiento
de autorizacién, registro y condiciones de dispen-
sacion de los medicamentos de uso humano fabri-
cados industrialmente, son definidos por el art. 47
de la citada Ley.

A tenor de este precepto,
1. Se considera medicamento de terapia génica,

el producto obtenido mediante un conjunto de
procesos de fabricacion destinados a transferir,


https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13030347
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Medicina regenerativa

Es un area multidiciplinar que busca la mejora, la restauracién o el mantenimiento de la funcién
de las células en tejidos y érganos, mediante procedimientos y estrategias terapéuticas
intimamente relacionadas, ligadas a la terapia génica, la terapia celular y la ingenieria tisular.

Terapia génica Terapia celular

Se define como la transferencia de material genético Es la sustitucién de células enfermas o
con el fin de modificar la expresion de genes de un disfuncionales por células sanas en un paciente
individuo o corregir la expresidn de genes alterados. para el tratamiento de una enfermedad.

Fuente: El libro blanco de la terapia celular en Espafia. Informe TerCel 15102018_VF.pdf Disponible en: https://drive.google.com/file/d/
18GY4_fpAd53XVwVtu6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing

in vivo 0 e x vivo, un gen profilactico, de diag- licos, farmacoldgicos e inmunoldgicos. Esta
nostico o terapéutico, tal como un fragmento manipulacién incluye la expansién o activa-
de &cido nucleico, a células humanas/animales cion de poblaciones celulares autélogas ex

y su posterior expresion in vivo. La transferen- vivo, tal como la inmunoterapia adoptiva, y la
cia genética supone un sistema de expresién utilizacion de células alogénicas y xenogéni-
contenido en un sistema de distribucién cono- cas asociadas con productos sanitarios em-
cido como vector, que puede ser de origen viral pleados ex vivo o in vivo, tales como micro-
o no viral. El vector puede incluirse asimismo en capsulas, matrices y andamiajes intrinsecos,
una célula humana o animal. biodegradables o no biodegradables”.

2. Se considera medicamento de terapia celu- Las células utilizadas en este tipo de terapias se cul-
lar somatica, |a utilizacién en seres humanos tivan o modifican sustancialmente fuera del cuerpo
de células somaticas vivas, tanto autélogas, antes de administrarse en el paciente, donde consti-
procedentes del propio paciente, como alo- tuyen un farmaco vivo que actta de forma dindmica.
génicas, procedentes de otro ser humano, o
xenogénicas, procedentes de animales, cuyas A diferencia de otro tipo de terapias convencionales,
caracteristicas bioldgicas han sido alteradas cuya administracion es continua a medio o largo pla-
sustancialmente como resultado de su mani- zo (incluso de por vida), a menudo las terapias avan-
pulacidon para obtener un efecto terapéutico, zadas cuentan con un sistema de administracién de
diagndstico o preventivo por medios metabé- dosis Unica.


https://drive.google.com/file/d/18GY4_fpAd53XVwVtu6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/18GY4_fpAd53XVwVtu6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing
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En todo caso, el campo de investigacién y desarro-
llo de esta clase de medicamentos es ciertamente
heterogéneo vy, sin lugar a dudas, ofrece nuevas e
importantes oportunidades para el tratamiento de
muy diversas enfermedades (sobre todo heredita-
rias).

La expansion de estas terapias en el abordaje de un
cada vez mayor nimero de patologias sitlia a nuestro
Sistema Sanitario ante la necesidad de ordenar el ac-
ceso a las mismas, asumiendo lo que es una notoria
transformacion disruptiva e integral. Dicha transfor-
macion, para ser operativa, requiere bases normati-
vas claras, a aplicar a partir de principios de equidad,
seguridad, sostenibilidad y eficacia.

En este orden de cosas, hay ejemplos regulatorios de
evidente interés. Asi, los primeros pasos se dieron a
principios de los afos noventa en Estados Unidos,
donde se procedié a la aplicacién de la Ley federah
de productos bioldgicos a los productos de terapias
génica y celular (a través de la Seccién 351 de la Ley
Reglamentaria 21 CFR 600/610).

Brasil fue el segundo, al aprobarse en 2004 la Ley
11.105 para la autorizacién del uso de células madre
embrionarias en proyecto, la investigacion clinica y
terapia. Les han sucedido Colombia, Argentina o
México.

También hay que destacar China, por ser el primer
pais en el que se aprobaron terapias génicas, y pos-
teriormente Japdn, que apostd por fomentar fuertes
inversiones en su investigacion.

Respecto de la UE, hay que mencionar |la aprobacion,
en octubre de 2019 de una valiosa Guia de Buenas
Prdcticas Clinicas, especifica para terapias avanzadas,
que ha permitido dar un notable impulso a estos nue-
vos tratamientos. Dicha Guia ha sido refrendada por
23 de los 27 Estados Miembrosa.

Al mismo tiempo, se ha habilitado un repositorio eu-
ropeo de caracter publico que ofrece las regulacio-
nes propias de dichos Estados en relacidon a los medi-

1. Disponible en: https://www.ecfr.gov/current/tit-
le-21/chapter-I

2. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/

camentos que contienen organismos genéticamente
modificados.

Actualmente se han autorizado en la UE terapias
avanzadas con medicamentos CAR-T para el trata-
miento de algunas neoplasias hematoldgicas y tera-
pias génicas para talasemia dependiente de transfu-
siones.

De otro lado, y seglin apuntan el “Plan Europeo de
Lucha contra el cancer”, la nueva “Estrategia Farma-
céutica para Europa” -presentada por la Comisidon
el 25 de noviembre de 2020- y la anunciada refor-
ma de la legislacién farmacéutica basicas, pronto se
propondran maneras de mejorar el acceso a los me-
dicamentos personalizados e innovadores y se im-
pulsaran, en particular, la aplicacién de las llamadas
“terapias avanzadas”, en gran medida a partir del uso
de la informatica de alto rendimiento y de las plata-
formas digitales.

La referida Estrategia Farmacéutica Europea, al tiempo
que pretende “promover, mediante una serie de ac-
ciones legislativas y no legislativas, el acceso de los
pacientes a medicamentos innovadores y asequibles
en la UE", califica como "hito” a los medicamentos
de terapia avanzada, reconociendo el gran papel y
la inestimable labor que para ello ha desarrollado la
industria farmacéutica, que solo en 2019 invirtié en
investigacién mas de 37.000 millones de eurosa.

Como mas adelante se detallar3, las terapias avan-
zadas han supuesto un camino de éxito, aunque su
coste/efectividad y sumodelo de financiacién siguen
siendo objeto de debate.

Por lo que se refiere a les autorizaciones de medi-
camentos de terapias avanzadas, cabe resaltar el

3. Unidén Europea de la Salud: hacia una reforma de la
legislacion farmacéutica de la UE https://ec.europa.eu/
commission/presscorner/detail/es/ip_21_4882. Co-
municado de prensa 28 de septiembre de 2021 Bruselas

4. El impacto de la industria farmacéutica en Europa:
37.500 millones de euros en I1+D, 800.000 empleos
directos y mas de 275.000 millones de euros en pro-
duccién - Farmalndustria

Bruselas sefala las carencias farmacéuticas durante la
pandemia y apuesta por producir mas medicamentos

overview/advanced-therapy-medicinal-products-overview

en Europa (eldiario.es)



https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I
https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/advanced-therapy-medicinal-products-overview
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/advanced-therapy-medicinal-products-overview
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/ip_21_4882
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/ip_21_4882
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/el-impacto-de-la-industria-farmaceutica-en-europa-37-500-millones-de-euros-en-id-800-000-empleos-directos-y-mas-de-275-000-millones-de-euros-en-produccion/
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/el-impacto-de-la-industria-farmaceutica-en-europa-37-500-millones-de-euros-en-id-800-000-empleos-directos-y-mas-de-275-000-millones-de-euros-en-produccion/
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/el-impacto-de-la-industria-farmaceutica-en-europa-37-500-millones-de-euros-en-id-800-000-empleos-directos-y-mas-de-275-000-millones-de-euros-en-produccion/
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/el-impacto-de-la-industria-farmaceutica-en-europa-37-500-millones-de-euros-en-id-800-000-empleos-directos-y-mas-de-275-000-millones-de-euros-en-produccion/
https://www.eldiario.es/internacional/bruselas-senala-carencias-farmaceuticas-durante-pandemia-apuesta-autonomia-estrategica-garantizar-medicinas_1_6458595.html
https://www.eldiario.es/internacional/bruselas-senala-carencias-farmaceuticas-durante-pandemia-apuesta-autonomia-estrategica-garantizar-medicinas_1_6458595.html
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RANKING DE PAISES POR NUMERO DE
PUBLICACIONES EN TERAPIA CELULAR
(2014-2018)

Arabia Saudi @ 21
Irlanda @ 218
Portugal @ 232
Dinamarca @ 246
Austria @ 251
Israel @ 328

Egipto @ 348

Rusia @@ 370

Suecia @ 400
Polonia €@ 409
Bélgica €@ 422
Turquia 4@ 430
Singapur @@ 434
Suiza @ 503

Paises Bajos @# 673
Brasil {@# 692
Taiwan ¢ 710
India @ 761
Australia @ 891
Canadd @9 954
Espaiia @ 1.039
Francia {9 1107

Iran @ 1.110

Italia (D 1.739
Alemania {1 2.057
Corea del Sur D 2171
Japén D 2.506

Reino Unido D 3.140
China (I 9.003
Estados Unidos N 10.726

Fuente: El Libro Blanco de la terapia celular en Espana.
Informe TerCel 15102018_VF.pdf Disponible en: https://
drive.google.com/file/d/18GY4_fpAd53XVwVtu-
6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing

trabajo que tienen ante si las agencias reguladoras,
dado el incremento de ensayos en los Ultimos afioss.

En esta imparable carrera figuran por delante China
y Estados Unidose.

Dado este esfuerzo, el nimero de ensayos debe-
ria verse acompafiado de un proceso mas activo
en el régimen de concesién de autorizacioness. En
todo caso, el ritmo estd mejorando, sobre todo si lo
comparamos con el que se registrd durante los pri-
meros ocho afios de vigencia del Reglamento (CE)
1394,/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 13 de noviembre de 2007 (solo 5 autorizados).

Corresponde a la EMA la autorizacidn centralizada de
la fabricaciéon en serie de estos medicamentos y solo
por excepcion (“cldusula de exencidn hospitalaria”) se
permite a las Agencias Nacionales -y, entre ellas a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS)-, autorizar puntualmente y para pa-
cientes determinados una terapia de este tipo. Dicha
“clausula de exencién hospitalaria” no faculta a ninglin
hospital para la fabricacion en serie o industrial.

En nuestro pais el liderazgo en este proceso de im-
plantacién de las terapias avanzadas lo ostentan las
Comunidades de Catalufia, Andalucia, Madrid, Gali-
cia o Navarra. También son notables las iniciativas a
cargo de Valencia y Castillay Ledn.

5. Espaiia lidera la investigacion en terapias avanzadas
con casi 120 ensayos clinicos (pmfarma.es)

640 ensayos clinicos de terapias avanzadas en enfer-
medades raras (elglobal.es)

6. En una reciente blusqueda en la US National Library of
Medicine (ClinicalTrials.gov, accessed on 30 December
2021) para los términos “cell therapy”, “gene therapy”

o "tissue engineering”, nos daba como resultado para
“cell therapy” 11.857 estudios registrados y 4340 de
ellos completados, para “gene therapy” 944 estudios y
327 de ellos completados y para “tissue engineering” 61

estudios, de los que 22 estaban completados.

7. Hoy por hoy se reducen a 15 las terapias avanzadas
autorizadas por la EMA, sobre todo medicamentos de
terapia génica, aunque esta situacion podria cambiar

a partir de la aplicaciéon del Programa europeo PRIME
(Priority Medicines) puesto en marcha en 2016; no en
vano, ya son 30 los medicamentos de este tipo (terapia
avanzada) calificados como “prime” (de los cerca de 40
registrados desde su lanzamiento).


https://www.pmfarma.es/noticias/30930-espana-lidera-la-investigacion-en-terapias-avanzadas-con-casi-120-ensayos-clinicos.html
https://www.pmfarma.es/noticias/30930-espana-lidera-la-investigacion-en-terapias-avanzadas-con-casi-120-ensayos-clinicos.html
https://elglobal.es/industria/enfermedades-raras-mas-de-640-ensayos-clinicos-de-terapias-avanzadas/
https://elglobal.es/industria/enfermedades-raras-mas-de-640-ensayos-clinicos-de-terapias-avanzadas/
https://drive.google.com/file/d/18GY4_fpAd53XVwVtu6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/18GY4_fpAd53XVwVtu6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/18GY4_fpAd53XVwVtu6H87sf1pAvS9dmn/view?usp=sharing
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“Los avances en el campo de la
investigacion permiten augurar una
expansion de las terapias avanzadas
celulares para el abordaje de un mayor
nuimero de patologias, entre las cuales
cabe mencionar los tumores sélidos,
la diabetes, ciertas enfermeﬁes
neuroldgicas, cardiovasculares,
oftalmolégicas junto con algunas
enfermedades raras".

La esperanza de un desarrollo méas potente de los
Medicamentos CAR-T se deposité en su dia en el
“Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas en el SNS:
Medicamentos CAR"s, que fue aprobado por el Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
en noviembre de 2018, como parte de la “Estrategia
Espafiola de Medicina Personalizada de Precisidn”s,

8. Plan de Abordaje Terapias Avanzadas en el SNS: Medica-
mentos CAR https://www.mscbs.gob.es/profesionales/
farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_
SNS_15112018.pdf

9. El Gobierno pone la primera piedra de la Estrategia
Espafiola de Medicina Personalizada, 9 setiembre 2020.
https://elglobal.es/politica/el-gobierno-pone-la-pri-
mera-piedra-de-la-estrategia-espanola-de-medici-
na-personalizada/

que, a su vez, fue impulsada desde la Ponencia apro-
bada por el Senado sobre Medicina Gendmica.

Uno de sus efectos preliminares fue la autorizacion,
en enero de 2019, del primer medicamento CAR-T
en Espafia en régimen de pago por resultados (para
el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda y
del linfoma B difuso de célula grande) y el segundo
en el mes de julio (para el tratamiento del linfoma B
difuso de célula grande y del linfoma primario me-
diastinico).

En la actualidad se han abierto nuevos proyectos -va-
rios de ellos en régimen de partenariado- al albur de
la habilitacion de los fondos europeos NextGenEU,
para la recuperacion post-pandemia.



https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://elglobal.es/politica/el-gobierno-pone-la-primera-piedra-de-la-estrategia-espanola-de-medicina-personalizada/
https://elglobal.es/politica/el-gobierno-pone-la-primera-piedra-de-la-estrategia-espanola-de-medicina-personalizada/
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En todo caso, y como ya se ha apuntado, los avances
en el campo de la investigacién permiten augurar una
expansion de las terapias avanzadas celulares para el
abordaje de un mayor nimero de patologias, distin-
tas del cancer hematoldgico, entre las cuales cabe
mencionar los tumores sdlidos, la diabetes, ciertas
enfermedades neuroldgicas, cardiovasculares, oftal-
moldgicas junto con algunas enfermedades raras.

Esos logros serén posibles gracias a los ensayos y
a la colaboracidn publico-privada transparente, que
permite unir esfuerzos y recursos, lo que es esencial
para conseguir los mejores resultados en salud. Este
tipo de alianzas aparece recomendado en el marco
de la Agenda 203010 y los Objetivos de Desarrollo
Sostenible, en particular, a través del ODS 3 -Salud
y Bienestar- y el ODS 17 -alianzas para lograr los ob-
jetivos-.

La colaboracion y los ensayos vienen facilitados por
el propio Reglamento (CE) N2 1394,/2007, que pro-
picia su homogeneizacion y el intercambio de infor-
macidn entre centros investigadores, algo que se ha
visto reforzado a partir del fenémeno de la digitaliza-
cién, aunque seria preciso reforzarlo.

En estd misma linea, también hay que sefalar que
los pacientes no deberian ser meros destinatarios
de contenidos y datos, sino auténticos colaborado-
res y “proveedores activos” de los mismos. En ello
incide de modo inequivoco la Estrategia Europea de
Datos (2020) e insiste el propio Parlamento Europeo,
al abogar por la necesidad de consolidar un merca-
do tnico de datos (“data lake”), en el que participen al
mismo nivel los sectores publico y privado.

Y apoyando esta perspectiva, de igual modo se ha
pronunciado el Comité Econémico y Social Europeo,
en su dictamen sobre la mejora del “nivel de inclu-
sividad, seguridad vy fiabilidad de la digitalizacion”
(DOUE de 16/9/2021) asi como la Comisién Euro-
pea, a través de su “Informe de Prospectiva Estra-
tégica 2021: mejorar la capacidad y la libertad de
accion de la UE a largo plazo”, hecho publico en los
primeros dias del mes de septiembre 2021.

10. Estrategia de Desarrollo Sostenible 2030 Ministerio

También dentro de estos planteamientos colabora-
tivos, convendria tener presentes, de una parte, las
nuevas herramientas de financiaciéon puestas en
marcha desde las instituciones europeas, como Ho-
rizonte Europa, el Fondo Europeo de Defensa o la Ini-
ciativa europea de atencion sanitaria innovadora, esta
ultima ya basada en la asociacién de inversién pu-
blico-privada; y, de otra, el previsible papel protago-
nista y reforzado de la EMA, en el marco del paquete
“Unidn Europea por la Salud” (EU4Health).

En este contexto habria que situar, ademas, el ya
anunciado PERTE para la Salud de Vanguardia, orienta-
do en gran medida a posicionar a Espafia como pais
lider en terapias avanzadas y farmacos innovadores,
previendo para ello una inversién publica de 13,4 mi-
llones de euros y mas de 70 de caracter privadomn.

Dentro de este sugestivo panorama en pro de la co-
laboracion, la Unidn Europea ha aprobado un acto
legislativo (en materia de evaluacién de tecnologias
sanitarias) dirigido a definir un marco de apoyo y un
procedimiento claros para formalizar la cooperacién
en los procesos de evaluacién clinica y de este modo
acelerar tanto el acceso de los pacientes a la innova-
cién sanitaria (nuevos medicamentos) como la fija-
cién de los mecanismos de valoracion que sobre ella
han de ofrecer los sistemas sanitarios.

Estamos, pues, ante un escenario internacional, co-
munitario y nacional muy dindmico, en el que con-
fluye una multiplicidad de factores, que es preciso
analizar y valorar.

A partir de ahi, se puede concluir que es indispensa-
ble mejorar y promover nuevas lineas de accién que
permitan potenciar la investigacion y el desarrollo
colaborativo, asi como el acceso equitativo de los
pacientes a estos tratamientos innovadores en con-
diciones de seguridad y de sostenibilidad.

A ello se encaminan las propuestas de este Informe.

11. PERTE para la salud de vanguardia. https://www.
lamoncloa.gob.es/presidente/actividades/Docu-

de Derechos Sociales y Agenda 2030 - Agenda 2030

ments/2021/151121-resumen_ejecutivo_perte_pa-

(mdsocialesa2030.gob.es)

ra-la-salud-de-vanguardia.pd
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PANORAMA INTERNACIONAL
Y COMUNITARIO

a situacion de estas terapias en el mundo es

|_ muy desigual y la normativa aplicable diversa'y
en gran medida incipiente.

A pesar de ello, la expansion de las terapias avanza-

das va a dar lugar a cambios profundos en el aborda-

je de una gama creciente de patologias.

Esto llevara consigo una transformacién también
profunda en la estructura, organizacion, gestion vy fi-
nanciacién de los sistemas sanitarios. De seguro la
misma registrara diferentes ritmos en funcion de las
posibilidades econdmicas.

Pero a menos que se refuercen los mecanismos de
colaboracidn entre paises y entre el sector publico y
privado, todos estos significativos cambios podrian
provocar graves desigualdades.

Sea como fuere, es un hecho incontestable que los
mas de 1.100 ensayos (fase | y 1) 12 ya en marcha en
2019 en el mundo -informe publicado por laAlliance for
Regenerativa Medicines (ARM) Alliance for Regenera-
tive Medicine (alliancerm.org)-, apuntan a que esta-

12. Mas de la mitad de los ensayos en terapias avanza-
das son oncolégicos - El Global



https://alliancerm.org/
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“Algunos paises latinoamericanos también
han dado significativos pasos a partir,
una vez mas, de regulaciones claras e
intercambio de informacion. Es el caso, por
ejemplo, de Argentina, Brasil o Colombia".

mos encaminados hacia un nuevo paradigma sanita-
rio, aunque la transicién hacia el mismo sea desigual.

En efecto, en este momento mas de 500 ensayos co-
rresponden a China, en tanto que Europa solo aporta
el 23,6% del total.

Por su parte, la Agencia norteamericana FDA, la ca-
nadiense Health Canadé y la Agencia Japonesa de
Productos Farmacéuticos y Médicos (PMDA) estén
esforzandose en impulsar las terapias avanzadas
para lo que, desde hace afios, cuentan con un foro
estable de didlogo, que les permite intercambiar
entre ellas, de modo permanente y actualizado, los
avances en la materia.

Algunos paises latinoamericanos también han dado
significativos pasos a partir, una vez mas, de regu-
laciones claras e intercambio de informacién. Es el
caso, por ejemplo, de Argentina, Brasil o Colombia,
palis en el que se dan los primeros pasos regulatorios
en 1988.

Para tratar de dar mejores respuestas a los trata-
mientos con terapias avanzadas, la EMA ha activa-
do algunas herramientas y directrices cientificas y
recuerda la importancia de que los desarrolladores
de medicamentos de terapia avanzada conozcan la
legislacién y las directrices sobre farmacovigilancia y
que apliguen con rigor las buenas practicas de fabri-
cacion (GMP), las buenas practicas clinicas (GCP) y
las buenas practicas de laboratorio (BPL). Entre esas
herramientas se encuentran algunos incentivos y sus
servicios de asesoramiento.

Toda esta informacidn se encuentra publicamente
disponible en su sitio web, de manera que dichos
desarrolladores pueden consultar con facilidad a la

Agencia (EMA) a la hora de determinar si el medi-
camento sobre el que estan trabajando es o no un
medicamento de terapia avanzada; algo que es es-
pecialmente importante porque el uso de estas te-
rapias conlleva riesgos clinicos para quienes las reci-
ben, problemas éticos para los donantes, pacientes y
autoridades sanitarias, ademas, riesgo reputacional
para los gobiernos que otorgan licencia a productos
o terapias que no demuestran suficientes beneficios,
eficacia y seguridad, y a los centros que las aplican.

También la Comisién Europea cuenta con sus pro-
pios programas de investigacion. Algunas iniciativas
se desarrollan en las oficinas de innovacién de las au-
toridades nacionales de los distintos Estados miem-
bros, asi como en el contexto del Programa PRIME
de la propia Agencia, anteriormente mencionado.

Uno de sus efectos preliminares ha sido la autori-
zacion, en enero de 2019, del primer medicamento
CAR-T en Espafa en régimen de pago por resulta-
dos y el segundo en el mes de julio (tisagenlecleucel,
Kymriah® de Novartis Europharm Limited y axicab-
tagene ciloleucel, Yescarta® de Kite Pharma EU B.V.
-grupo Gilead- para el tratamiento de la Leucemia
linfoblastica aguda -LLA- de células B refractaria, Lin-
foma B difuso de célula grande (LBDCG) en el caso de
Kymriah® y linfoma B difuso de célula grande vy el lin-
foma primario mediastinico en el caso de Yescarta®).

En el caso de las CAR-T, es notable la accién de algu-
nos institutos universitarios, en particular el Univer-
sity College of London, que fue el primero en Europa
en ensayar productos de este tipo, seguido del Bam-
bino GesU, de Roma vy los institutos Heidelberg, en
Alemania, y KarolinsKa, de Suecia. Al otro lado del
Atlantico es realmente notable el papel del nortea-
mericano Baylor College de Houston.
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omo ya sefialara el Centro de Estudios de
C Politicas Publicas y Gobierno de la Universi-

dad de Alcaléd en su Informe (2020) “La era
de las terapias avanzadas. Medicamentos CAR-T: un
cambio profundo para los sistemas sanitarios”, la te-
rapéutica de las células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR, por sus siglas en inglés, Chimeric
Antigen Receptor) es “un tipo de inmunoterapia en
la que se emplean las células inmunitarias del pro-
pio paciente, los linfocitos T, modificados genética-
mente, para que expresen un receptor de antigeno
quimérico, que sea capaz de identificar y destruir las
células cancerosas”.

INICIATIVAS Y EXPERIENCIAS EN
DETERMINADAS PATOLOGIAS

El mismo Informe anticipa que los positivos resulta-
dos de las terapias avanzadas frente a la leucemia y
linforas son solo el principio de un nuevo paradigma
sanitario, ya que hay abiertos y en marcha nuevos ob-
jetivos en lo concerniente a tumores sélidos y a una
amplia gama de patologias no oncoldgicas (cardiopa-
tias, neurodegenerativas, VIH, diabetes, DMAE, escle-
rosis multiple, esclerosis lateral amiotrdfica, ictus...).

El tratamiento con terapias avanzadas de nuevas pa-
tologias constituye todo un reto para investigadores
y pacientes, habiéndose alcanzado ya no pocos ca-
sos de éxito.
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Sirvan a modo de ejemplo los que a continuacién se
relacionan:

* Regeneracién de las células sanguineas me-
diante el trasplante de progenitores hemato-
poyéticos.

* Terapia celular de la isqguemia de miembros
inferiores.

* Terapiaregeneradora de la cdrnea, para casos
de quemaduras en los ojos.

* Terapia celular de fistulas perianales y rec-
to-vaginaless.

* Terapia celular para regeneracién éseay car-
tilago.

* Terapia celular para la regeneracién de la piel
y la cicatrizacion de heridas y tlceras crdnicas
etc.

Junto atales ejemplos, es especialmente importante,
por estar detrds de 18 millones de muertes al afio a
nivel mundial, el tratamiento con terapias avanzadas
de las enfermedades cardiovasculares, que estan
dando muestras de una alta eficacia. La medicina
regenerativa (biogénesis de nuevas partes de tejido
para el restablecimiento tisular) es asi una estrategia
terapéutica confiable para la reparaciéon de insufi-
ciencias cardiacas. Su objetivo va mas alla de reducir
los sintomas, al perseguir restablecer plenamente la
funcién de los tejidos dafiados.

Los ensayos clinicos realizados han permitido testar
la viabilidad y la seguridad de la terapia con células
provenientes de la médula en la recuperacién de pa-
rametros funcionales en pacientes con infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, isquemia mio-
cardica crdnica o trasplante, lo que es un claro y gran
avance cientifico-médico, habida cuenta la escasez

13. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Darvads-
trocel (Alofisel® ) en el tratamiento de fistulas perianales
complejas en enfermedad de Crohn IPT, 50/2019. V1
Fecha de publicacion: 25 de octubre de 2079. https://
www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/
informesPublicos/docs/IPT-darvadstrocel-Alofisel.
pdf?x23109

habitual de donantes y las dificultades de todo tipo
que entrafan los procesos administrativos dirigidos
a la donacién.

También ha sido comprobada la eficacia de estas te-
rapias en el tratamiento de la degeneracion macular
aguda (DMAE), destacando, por todos, el trasplante
de células madre para la restauracién de la vista. Esta
patologia afecta en la actualidad a mas de 10 millones
de pacientes (sobre todo la DMAE relacionada con la
edad), 2 millones de ellos con pérdida severa de vision.

La terapia génica en el tratamiento de la DMAE (y de
la retinosis pigmentaria) estd alcanzado importan-
tes resultados después de ensayar con las terapias
de sustitucién de células dafiadas con células ma-
dre mesenquimales derivadas de la médula ésea y
del epitelio pigmentario del iris y de la retina. Estas
células son previamente modificadas genéticamente
fuera del organismo.

Ya existe un alto grado de confianza, seguridad y
consenso en el tratamiento de estas patologias con
terapia génica ex vivo basada en transposones. En
esta linea estén trabajando con intensidad algunos
laboratorios y se han practicado diversos ensayos en
los que también ha participado nuestro pais, ensayos
que no cesan, como demuestra la labor realizada por
los investigadores y clinicos de instituciones como
el Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina
Regenerativa o el Hospital Virgen Macarena de Se-
villa. De hecho, los estudios de la inyeccién de célu-
las madre embrionarias en el ojo se remontan al afio
2012, cuando The Lancet publicé los primeros resul-
tados de 18 pacientes con la enfermedad de Stargar-
dtiay con la DMAE seca.

Lo mismo sucede en el caso de la diabetes, enferme-
dad sobre la que Espafia ha puesto singular interés por
afectar a méas de 5 millones de personas. En concreto,
la investigacidon en su tratamiento (sobre todo de la
diabetes mellitus tipo 1 que afecta a 90.000 perso-
nas) ha sido el objetivo del acuerdo de colaboracién

14. Schwartz S, Regillo C, Lam B, Eliott D, Rosenfeld P,
Gregori N, et al. Human embryonic stem cell-derived
retinal pigment epithelium in patients with age-related
macular degeneration and Stargardt’s macular dystro-
phy: follow-up of two open-label phase 1/2 studies. The
Lancet. 2014 Oct 15
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suscrito entre el Centro de Biologia Animal y Terapia
Génica (CBATEG) de la Universidad Auténoma de
Barcelona (UAB):s - en febrero de 2020- y la compa-
fifa tecnoldgica Kriya Therapeuticsis, que ha permitido
desarrollar ya ensayos sobre dos terapias basadas en
vectores virales que introducen en el cuerpo genes re-
lacionados con el control de la glucemia. Sus tasas de
éxito se han mostrado elevadas. A este prometedor
avance se une la prevencién de potenciales isquemias
de miembros inferiores, gue en no pocas ocasiones,
conducen a la amputacidon y a las que ya se venia tra-
tando con el uso de diferentes tipos de células madre.

Ese tipo de terapias también se esta estudiando en
fibrosis quistica y deficiencia de la proteina B-ten-
sioactiva.iy

Y no cabe dejar de mencionar al virus de la Covid-19,
que se ha asociado en un buen nimero de pacientes
con procesos inflamatorios de los pulmones (distrés
respiratorio de alta gravedad). En tales procesos se
ha observado una “desregulacion de la respuesta in-
mune" por lo que los riesgos de fallo multiorgénico
han movido a los investigadores a plantear la posibi-
lidad de analizar la aplicacién de este tipo de terapias
a dichos pacientes.

Para consolidar los resultados en un cada vez mas
amplio abanico de patologias es esencial el apoyo e
impulso ofrecidos a esta actividad por Redes Institu-
cionales, como la Red Ter-Cel (Red de Terapia Celu-
lar) -proyecto colaborativo creado en 2003 y en el
que participan 32 grupos de toda Espafia con 382 in-
vestigadores, con el fin de promover la investigacién
en terapia celular y trasladar los avances cientificos
en este campo a los pacientes del Sistema Nacional
de Salud-, 0 mas recientemente Advance.cat, inicia-
tiva a la que mas adelante nos referiremos.

De hecho, hasta la crisis econémica de 2008, Espa-
fia lideraba la investigacién europea en el campo de

15. http://biotech-spain.com/es/directory/universita-
t+aut%C3%B2noma+d+barcelona+%28uab%29/

16. https://kriyatherapeutics.com/ https://kriyathe-
rapeutics.com/kriya-therapeutics-announces-80-mi-
llion-series-a-financing/

17. https://cordis.europa.eu/article/id/422488-modi-
fied-mrna-and-gene-editing-show-promise-to-treat-
lung-diseases/es

las terapias avanzadas, y de manera particular, en
terapia celular. Pese a la caida experimentada desde
entonces, los ensayos clinicos y preclinicos siguen
siendo numerosos.

Constituyen buena muestra del liderazgo investigador
y clinico de nuestro pais, los proyectos e iniciativas que,
a modo de ejemplo, a continuacion, se mencionan:

* RET-A: Proyecto puesto en marcha en sep-
tiembre de 2019 con el fin dltimo de contri-
buir y aportar ideas y pautas para el desarro-
llo de los nuevos procedimientos de autoriza-
cién de medicamentos CAR-T. Fue impulsado
por la Fundacion Weber, con el apoyo del
laboratorio farmacéutico Gilead. El proyecto,
de caracter generalista, conté con la parti-
cipacion de 5 grupos multidisciplinares de
expertos en la materia (gestores sanitarios,
clinicos, sociedades cientificas, asociaciones
de pacientes, expertos en evaluacién econé-
mica de tecnologias sanitarias, etc.). Entre las
cuestiones abordadas se encontraba el pro-
ceso asistencial, los modelos de evaluacion,
el futuro de estas terapias, la investigacion, la
formacion de los profesionales o la monitori-
zacién de los resultados clinicos.

* SC4HD: Uno de los mas recientes. Los pri-
meros anuncios en torno a este proyecto han
sido el realizado a finales del mes de abil
(2021). Se trata de la creacion de un nuevo
Consorcio internacional denominado “Stem
Cells for Huntington's Disease” (SC4HD,
por sus siglas en inglés), pilotado desde Ca-
talufia y dirigido a impulsar medicamentos
de terapia avanzada mediante el trasplante
de células madre, para el tratamiento de la
enfermedad de Huntington. Este consorcio
trabajara para desarrollar criterios y guias
estandarizadas que engloben todo el abanico
de consideraciones terapéuticas y permitan
implementar de forma rapida y segura es-
tas terapias a los pacientes con este tipo de
trastorno neurodegenerativo. El consorcio
SC4HD reune a expertos en biologia de célu-
las madre, trasplante de células, produccién
de células de grado clinico, neurocirugia, y
evaluacion clinica para una aplicacidn clinica
segura de las terapias con células madre.
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"Hasta la crisis econémica de 2008,
Espaiia lideraba la investigacion europea
en el campo de las terapias avanzadas, y
de manera particular, en terapia celular.
Pese a la caida experimentada desde
entonces, los ensayos clinicos y preclinicos
siguen siendo numerosos".

*  GANTT: Este proyecto se inscribe en el mar-
co del Programa Euskadi Next, programa de
inversiones del Gobierno Vasco, coordinado
con las tres diputaciones forales y los ayunta-
mientos de las tres capitales vascas. También
enmarca las iniciativas publicas y publico-pri-
vadas disefiadas “para afrontar los retos de la
transicion energético-ecoldgica, la transicion
digital y la cohesidn social”. Todas ellas son
susceptibles de financiacién con cargo a los
fondos NextGenEU. El proyecto Gipuzkoa
Advanced New Therapies Territory (GANTT)
"busca posicionar a Gipuzkoa como refe-
rente en terapias avanzadas con orientacion
industrial, partiendo de empresas tractoras,
como Viralgeny VIVEbiotech”. GANTT esta
liderado por la Diputacién Foral de Gipuzkoa
y la empresa Viralgen y su fin es “generar un
ecosistema competitivo en el ambito europeo
de la terapia génica".

* ARDAT: En septiembre de 2021 ha sido pues-
to en marcha el proyecto Accelerating Research
and Innovation for Advanced Therapies (AR-
DAT), a través de la constitucién de un nuevo
consorcio europeo de cinco afios apoyado
por la Iniciativa de Medicamentos Innovadores
(IMI). Reline a 34 organizaciones -académi-
cas, sin animo de lucro y privadas- lideradas
por el laboratorio Pfizer y la Universidad
de Sheffield. En dicho Consorcio participan
expertos de Europa y Estados Unidos y su
objetivo es “ayudar a estandarizar y acelerar
el desarrollo de Medicamentos de Terapia
Avanzada (ATMP) y contribuir a que estos
tratamientos transformadores lleguen antes a
los pacientes”, asi como a “llenar las lagunas
de conocimiento sobre como estas terapias


https://barcelonamaculafound.org/es/proyecto-de-investigacion/advancecat/
https://barcelonamaculafound.org/es/proyecto-de-investigacion/advancecat/
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podrian funcionar”. Junto a ello procurara es-
tdndares apropiados para los investigadores,
desarrolladores y reguladores. Contempla de
manera especifica el tratamiento de enfer-
medades raras. ARDAT es Coordinado por

el director de Investigacion e Innovacion del
Instituto de Neurociencia Traslacional de la
Universidad de Sheffield (SITraN). La compa-
fila espafiola Viscofan (Bayer), participante en
este reto aportara “su conocimiento y capa-
cidad en terapias celulares en el ambito de la
ingenieria de tejidos".

ADVANCE.CAT: Catalufia lidera con este
gran proyecto una de las experiencias pa-
neuropeas mas completas en este ambito.

Se trata de un proyecto imbricado en su Pro-
grama de Comunidades RIS3CATs, de la que
forma parte la Comunidad Nexthealth, creada
en 2016 para “aportar éptimas soluciones y
respuestas multidisciplinarias a los préximos
retos de salud”. Se trata de un proyecto de
transformacién empresarial y crecimiento
econdmico, elaborado al albur de la Estrategia
catalana para la especializacion inteligente

de 2014. La comunidad NEXTHEALTH es
coordinada por Biocat (entidad que promueve
el sector de las ciencias de la vida y de la sa-
lud en Catalufia), cuenta con cofinanciacion
europea a través de los fondos FEDER y esta
formada por 22 empresas de diversos secto-
res y 35 agentes de los campos de la investi-
gacion, el desarrollo y la innovacidn. Incluye
4 proyectos, al frente de los cuales se sitta la
Universidad Auténoma de Barcelona (UAB),
el Hospital Sant Joan de Déu, Eurecat (Centro
Tecnoldgico de Catalufia), el Instituto Gutt-
mann y el Instituto Universitario de Cienciay
Tecnologia. Entre tales proyectos se incluye
ADVANCE.CAT. Ha nacido con la voluntad de
“crear una aceleradora para el desarrollo de
terapias avanzadas en Cataluiia a partir de la
organizacion de una red catalana de centros
involucrados en este tipo de terapias”.

Este proyecto plantea como objetivo principal
desarrollar medicamentos de uso humano,
desde fases preclinicas hasta su aplicacion

18. RIS3CAT. Catalufia 2020 (gencat.cat)

clinica, basados en genes, (terapia génica),
células (terapia celular) y tejidos (ingenieria
tisular), es decir, desarrollo de terapias avan-
zadas.

El proyecto se presenté en el marco de la
BIO-Europe Spring 2017, tras la publicacién
de un estudio internacional en torno al trata-
miento de la enfermedad de Huntington. Este
estudio fue apoyado por el laboratorio espa-
fiol Ferrer.

RESTORE: Proyecto europeo sobre el que,
junto al ISCIII, han mostrado su interés nume-
rosas instituciones espafiolas, entre las que
se encuentran el Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CSIC), los hospitales La
Paz, en Madrid y Valle de Hebrdn, en Barce-
lona, algunos centros de investigacién como
el GENYO de Granada o el CIMA de Navarra.
Esta iniciativa “busca disefiar el marco proxi-
mo de la investigacién y desarrollo de terapias
avanzadas, generando un ambicioso marco
de actuacién para que las terapias celulares

y génicas dispongan de una ruta clinica para
enfermedades crdnicas que sea realidad en el
afio 2030". El nucleo del proyecto esté forma-
do por 10 entidades de Alemania, Reino Uni-
do, Italia, Israel, Portugal, Francia y Suiza. Se
prevé una inversion global de la UE de en tor-
no a 1.000 millones. Entre las areas clave del
proyecto figuran la edicidn genética, la inge-
nieria de tejidos, la investigacion con células
madre, las herramientas de inteligencia artifi-
cial y el desarrollo de biomarcadores. RESTO-
RE se traducira en proyectos especificos de
investigacién financiados a partir del inicio del
Programa Marco “Horizonte Europa” en 2021,
lo que sin duda vendra a solventar algunos de
los handicaps hasta ahora encontrados en lo
que se refiere a financiacién de la innovacion,
cual es la falta de caracter finalista de estos
programas europeos de ayudas.

RICORS-TERAV: Se trata de una red de
investigacidn cooperativa orientada a resulta-
dos en salud, en la que participan 49 grupos
de investigacién, 32 grupos basicos divididos
en terapia Génica, inmunoterapia celular
adoptiva y terapia CAR-T, terapia celular


http://catalunya2020.gencat.cat/ca/ris3cat/
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somatica y regenerativa, tecnologia y desa-
rrollos terapéuticos, asi como 17 grupos de
investigacién clinica. El objetivo es desarrollar
en los préximos afios medicamentos de tera-
pia avanzadas y tecnolégica dentro de la red,
y protegerlos mediante patentes; también
llevar a cabo algunos ensayos clinicos.

Desde una 6ptica diferente, pero no por ello menos
relevante, debe destacarse la aparicidén en este es-
cenario investigador del llamado sector académico,
que ha querido dar en nuestro pais un paso al frente
otorgando un protagonismo singular a las Facultades
de Medicina de algunas Universidades.

Y es que la necesidad de fomentar el aprendizaje de
las terapias avanzadas entre los alumnos de estas
Facultades es ya palmaria, como también lo es la de
proveer de capacitacién especifica a los profesiona-
les sanitarios con el fin de facilitar la traslacion de los
resultados de los ensayos hacia la practica clinica y
de este modo poder y saber atender a los pacientes
sujetos a tratamientos innovadores.

En efecto, se conocen ya importantes iniciativas ten-
dentes a impulsar el interés en la investigacion sobre
la materia a la par que la colaboracién de los clinicos
y la industria farmacéutica con el entorno universi-
tario.

Entre ellas se sitla la creacion de algunas catedras
universitarias, apoyadas por el sector empresarial,
como es, por ejemplo, la Catedra Extraordinaria de
Terapias Avanzadas Novartis-USAL de la Universi-
dad de Salamanca, la mas reciente, presentada en
marzo de 2021; y de sendas Catedras de la Universi-
dad de Malaga, la de Terapia Bioldgica y Terapéutica
Avanzada en Dermatologia, de una parte, que cuenta
con el mecenazgo de media docena de laboratorios,
y la de Terapias Avanzadas en Patologia Cardiovas-
cular, de otra, en esta ocasion patrocinada por nueve
compafiias farmacéuticas.

Estas Catedras tienen por objeto avanzar en la in-
vestigacion de este tipo de novedosos medicamen-
tos, formar (formacién continua o de posgrado) en
la excelencia, celebrar reuniones y seminarios sobre
temas especificos que requieran un abordaje multi-
disciplinar e informar en torno a resultados sobre las
terapias bioldgicas y terapias avanzadas en diversos

campos de la Medicina, contribuyendo asi a que la
sociedad sea cada vez mas consciente de los avan-
ces habidos en esta area de conocimiento.

Estas interesantes iniciativas resultan del todo per-
tinentes a la luz de lo establecido en la Estrategia Es-
pafiola de Ciencia, Tecnologia e Innovacion 2012-20271,
cuyo primer desarrollo -el Plan de Choque para la
Ciencia y la Innovaciénzo, aprobado en julio 2020-
contempla 1.000 millones de inversién directa en
sus dos primeros afios de aplicacion.

La Estrategia sitia en el centro de su primera fase la
inversién y apoyo a la “[+D+i en el dmbito sanitario...
mediante programas especificos acciones estraté-
gicas......y grandes proyectos tractores” asi como la
“potenciacién de la colaboracién publico-privada que
permita favorecer la transferencia de conocimiento y
desarrollar vinculos bidireccionales entre ciencia y
empresas”. Define como “primer sector estratégico”
el de la Salud, apostando de manera expresa por las
“nuevas terapias”.

Realizado el presente recorrido, el reto estd “sobre
la mesa". Corresponde ahora aprovechar todo el po-
tencial que estan aportando los centros de investiga-
cién, institutos y universidades para que sus avances
lleguen con celeridad a la sociedad en forma de tra-
tamientos accesibles y seguros.

Para ello, un mayor desarrollo industrial de las tera-
pias, mejores canales de distribucién y mayor colabo-
racién interinstitucional en términos de investigacién
biomédica traslacional, resultaran imprescindibles.
Solo asi serd posible asegurar la disponibilidad de es-
tos valiosos tratamientos en el entorno del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

19. Estrategia Espafiola de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vaciéon 2021-2027

20.09072020_PChoqueCiencia.pdf (lamoncloa.gob.
es)



https://www.ciencia.gob.es/Estrategias-y-Planes/Estrategias/Estrategia-Espanola-de-Ciencia-Tecnologia-e-Innovacion-2021-2027.html;jsessionid=29CB518997AA912BF34839CD81DE7905.1
https://www.ciencia.gob.es/Estrategias-y-Planes/Estrategias/Estrategia-Espanola-de-Ciencia-Tecnologia-e-Innovacion-2021-2027.html;jsessionid=29CB518997AA912BF34839CD81DE7905.1
https://www.lamoncloa.gob.es/serviciosdeprensa/notasprensa/ciencia-e-innovacion/Documents/2020/09072020_PChoqueCiencia.pdf
https://www.lamoncloa.gob.es/serviciosdeprensa/notasprensa/ciencia-e-innovacion/Documents/2020/09072020_PChoqueCiencia.pdf
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LAS TERAPIAS AVANZADAS
Y LAS POLITICAS
SANITARIAS EN ESPARA

1. CONSIDERACIONES GENERALES

Conocido el escenario global en el que se sitian hoy
por hoy las terapias avanzadas, es preciso efectuar
una nueva parada para analizar la situacién de las mis-
mas a nivel nacional y en su dimensién autondmica.

En cuanto al primero de estos aspectos, es funda-
mental partir del llamado “Plan para el abordaje de
las terapias avanzadas en el SNS: medicamentos
CAR2", que fue aprobado el 14 de noviembre de
2018 en el pleno del Consejo Interterritorial del SNS

21. Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_
SNS_15112018.pdf (sanidad.gob.es)

(CINSNS) sobre la base del respeto a 3 principios ba-
sicos: la equidad, la seguridad vy la eficiencia.

Centrado en leucemia/linfoma, su objetivo fue desde
un inicio “organizar de forma planificada, equitativa,
segura y eficiente la utilizacion de los medicamentos
CAR, y en la actualidad de los CAR-T en el SNS, asi
como impulsar la investigacién publicay la fabricacion
propia y publica de estos medicamentos en el ambito
académico del SNS, en unas condiciones que garan-
ticen los estandares de calidad, seguridad y eficacia”.

Este Plan tiene como soporte un Acuerdo del Conse-
jo Interterritorial del SNS, pero carece de una cober-
tura normativa especifica. Tampoco sus desarrollos


https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
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se han producido por disposiciones reglamentarias,
sino mediante protocolos y guias.

Tales protocolos versan sobre aspectos puntuales,
tales como:

* el abordaje de los efectos adversos,

* las derivaciones,

* laseleccidn de pacientes candidatos,

* el entramado de Comités y grupos de expertos...

Esto significa que, en nuestro pais se echa en falta
aun un marco regulatorio completo y especifico, a
diferencia de lo que sucede, por ejemplo, en Francia
(Orden Gubernativa, de marzo de 2019).

Para la aplicacidon del Plan es fundamental el empuije
del Comité Espariol de Terapias Avanzadas, un equipo
multidisciplinar, formado por expertos de diferentes
especialidades cuyo objetivo es debatir e informar
acerca de estos medicamentos y contribuir con ello
a facilitar la tramitacion de los procedimientos que
les afectan.

Uno de tales procedimientos, quizas el méas espera-
do en su momento, vio la luz, por Acuerdo del pleno
del Consejo Interterritorial de 14 de octubre de 2019,
esto es, un afo después de la aprobacién del Plan.
Se refiere al establecimiento de las condiciones de
planificacién, coordinacién, contratacién, adquisi-
cién y suministro de medicamentos CAR-T por parte
de estructuras y servicios publicos, integrados en el
Sistema Nacional de Salud.

El Acuerdo se limita a reproducir la normativa gene-
ral contenida en los Reales Decretos reguladores de
los distintos aspectos del medicamento y la especifi-
ca sobre la autorizaciéon de medicamentos de terapia
avanzada de fabricacién no industrial contenida en el
Real Decreto 477/2014, de 13 de junio.

Es el érgano competente en materia de prestacion
farmacéutica de la Comunidad Auténoma de origen
de la solicitud (cumplimentada por el titular de la au-
torizacién de uso) el que ha de presentar la propues-
ta de precio en la Comisidon Permanente de Farmacia
del Consejo Interterritorial del SNS.

Para ello se ha disefiado una ficha, cuya cumplimen-
tacion es preceptiva y que contiene todos los aspec-
tos que deben ser valorados como costes directos
“tipo” en la produccién del medicamento (fabrica-
cién no industrial), pero que pueden ser o no todos
los aspectos aplicables (en cuyo caso debera indicar-
se la no aplicabilidad), o bien requerir que se afiadan
otros no considerados por razén de las particularida-
des del propio medicamento.

De otra parte, el citado Acuerdo articula el procedi-
miento de derivaciones de pacientes entre centros y
Comunidades Auténomas, imputando al Fondo de
Cohesidn los costes de compensacion entre las mis-
mas (art. 2 del RD 1207/2006) al tiempo que asig-
nando la responsabilidad del pago de las terapias a la
entidad fabricante, a la institucion hospitalaria origen
del paciente o, en su caso, a la que cuente con la au-
torizacién de uso donde el mismo haya sido tratado;
en el bien entendido que, si la administracion del mé-
dicamente se produce de forma previa a la fijacién
del precio, el pago habra que realizarse “con caracter
retroactivo”.

Es precisamente la responsabilidad de este pago
lo que pone sistematicamente en jaque al procedi-
miento, reavivando el debate de la sostenibilidad del
Sistema, debate que no deberia estar alejado de las
necesidades clinicas de los pacientes.

El ultimo Informe de Seguimiento del Plan ha sido
publicado por la DG de Cartera Comun de Servicios
del Sistema de Salud y Farmacia con fecha 1 de junio
de 202122. Este Informe recoge datos muy similares a
los del anterior, de 1 de diciembre de 2020.

Sendos Informes, elaborados a partir de datos apor-
tados por las Comunidades Auténomas, evaltan los
resultados hasta ahora alcanzados en funcién del re-
ferido Plan de abordaje.

Son 15 los centros autorizados para la aplicacién
de estas terapias en 6 Comunidades Auténomas,
el dltimo de los cuales en las Islas Canarias (que ya
contaba con autorizacién excepcional como CSUR),
aungue, en realidad, técnicamente hablando, son
Centros CAR.

22.20210718_Infor_MS_Seg_Plan_Terapias_Avanza-
das_SNS.pdf (sanidad.gob.es)

* EI Ministerio de Sanidad, con posterioridad a la redaccién de este informe a actualizado el @
listado de centros designados para la aplicacion de este tipo de terapias. Véase anexo |.


https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20210718_Infor_MS_Seg_Plan_Terapias_Avanzadas_SNS.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20210718_Infor_MS_Seg_Plan_Terapias_Avanzadas_SNS.pdf
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En el primer afo de vigencia del Plan fueron trami-
tadas solicitudes desde las 17 Comunidades Auté-
nomas (en especial, Catalufia, Andalucia y Madrid,
seguidas de Valencia y las dos Castillas).

Segun los ultimos datos del Informe de seguimiento,
el Ministerio de Sanidad ha confirmado la tramita-
cién de 497 solicitudes desde la puesta en marcha
del Plan y hasta finales de marzo de 2021, de las que
106 respondieron a una urgencia vital. Concreta-
mente hubo 104 linfomas y 42 leucemias tramitadas
como urgencia vital.

Segln los mencionados Informes, la aceptacion de
las solicitudes viene siendo la regla general. Las re-
clamaciones de revisidn o re-evaluacion de los casos
por parte del Comité de expertos fueron un 12% del
total.

En cuanto a tiempos de respuesta, los datos sélo son
conocidos desde el momento de la entrada de la so-
licitud de tratamiento en el Ministerio, sin que obre
informacién sobre los que de hecho median entre su
salida del hospital (cumplimentacién por el facultati-
vo) y dicho momento. En los casos de urgencia vital,
y en concreto, para supuestos de linfoma, el 68% de
las solicitudes fueron atendidas en menos de 24 ho-
ras, y en el 80% de los casos no considerados de tal
urgencia vital, en menos de 72 horas.

Pero el impacto de la pandemia también se ha dejado
notar en la aplicacién de estas terapias, de manera
que las previsiones de atender durante el afio 2020 a
una media de 45 solicitudes de pacientes al mes, se
vieron “truncadas” hasta situar dicha media tan solo
en tan solo 19. Entre las causas que han podido influir
en ello se sitlan la masiva ocupacién de las Unida-
des de Cuidados Intensivos, la paralisis administrati-
vay las restricciones a la movilidad, situaciones que,
aunque han incidido muy negativamente, no lo han
hecho sobre los casos atendidos con éxito, especial-
mente en términos de eficacia y seguridad.

Desde la perspectiva autondmica, citaremos algunos
datos reveladores de su actividad en este ambito.

2. PERSPECTIVA AUTONOMICA

ANDALUCIA

Andalucia es quiza una de las regiones europeas mas
activas en investigacién clinica en terapias avanza-
das, liderada por un sistema sanitario publico. Cuen-
ta con un centro incorporado a la “Red de centros
designados para el uso de medicamentos CAR-T en
el SNS": el Hospital Virgen del Rocio en Sevilla*.

La Junta de Andalucia ha desarrollado la Iniciativa An-
daluza en Terapias Avanzadas, liderada por la Conse-
jeria de Salud, con la colaboracién de las Consejerias
de Economia y Conocimiento y de Empleo, Empresa y
Comercio, a la que actualmente se denomina “Red An-
daluza de disefio y traslacién de Terapias Avanzadas”.

La Iniciativa (IATA), como verdadera estrategia de
Gobierno, fue puesta en marcha en 2008 y presen-
tada en sesion plenaria del Parlamento de Andalucia
el 11/03/2009. Se vio acompafiada por la activacion
en 2010 de la Estrategia y el primer Plan de accién en
Terapias Avanzadas de la region, cuya aplicacién se
extenderia hasta 2015.

Iniciativa y Estrategia fueron posteriormente refren-
dadas por Acuerdo del Consejo de Gobierno de la
Junta de 12 de julio de 2016, que insté a la prepa-
racién de un nuevo Plan (el segundo) para trasladar
a la préactica clinica los logros de la investigacion,
aplicandolos como tratamientos para un numero
creciente de patologias, y para desarrollar nuevos
ensayos clinicos atendiendo a las terapias génicas e
inmunoterapias celulares vinculadas a enfermeda-
des oncoldgicas, pero con la vista puesta de manera
especial en el tratamiento de enfermedades raras.

La Red Cuenta con una Unidad de Coordinacién
(UC-IATA), como agente del Sistema Andaluz del
Conocimiento, sin personalidad juridica, gestionada
a través de la Fundacién Publica Andaluza Progreso y
Salud (FPS). A esta Unidad se la responsabiliza de la
busqueda de alianzas entre el mundo académico, las
instituciones investigadoras, los centros sanitarios, las
asociaciones de pacientes, las pequefias y medianas
empresas biotecnoldgicas y la industria farmacéutica.

De este modo se ha podido construir una verdadera
plataforma de maduracién de productos de terapia
avanzada, integrada por un sistema asistencial, un

@ * EI Ministerio de Sanidad, con posterioridad a la redaccién de este informe a actualizado el
listado de centros designados para la aplicacion de este tipo de terapias. Véase anexo .
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conjunto de laboratorios GMP, centros formativos
e investigadores de referencia junto con la ya citada
Unidad de coordinacion.

El global de infraestructuras implicadas en la imple-
mentacién de las medidas del Plan andaluz es cier-
tamente amplio, con centros tematicos de investiga-
cién (CABIMER23, GENyO y BIONAND), un banco de
células madre o una plataforma de bioinformatica y
secuenciacion gendmica (GBPA), entre otras tantas.

La plataforma suele considerarse como principal sig-
no distintivo o ventaja competitiva en la materia res-
pecto de otras iniciativas del resto de Comunidades.

El vigente Il Plan esta dotado con mas de 29 millones
de euros (de los que 16.7 millones son directamente
imputables al presupuesto del SAS) y se ha previsto
que a través de él puedan generarse ahorros al Siste-
ma de cerca de 93 millones.

Tal y como la Estrategia expone, en Andalucia se han
establecido “los mecanismos necesarios para impul-
sar el desarrollo y aplicacidon de las terapias avanza-
das para que, de forma coordinada y con el apoyo
tanto de universidades, del sector farmacéutico, em-
presas privadas, como investigadores y asociaciones
de pacientes” pueda darse un salto cualitativo e im-
plantar la investigacién en Salud como un elemento
competitivo de la comunidad asi como “acelerar la
incorporacion al Sistema Sanitario Publico de Anda-
lucia de aquellas terapias avanzadas que se demues-
tren seguras vy eficaces”.

La decidida apuesta de la Junta por este tipo de te-
rapias ha permitido que, hasta el momento, se ha-
yan promovido una treintena de ensayos clinicos
en terapia celular e ingenieria de tejidos en el seno
del Sistema Andaluz de Salud (SAS), en areas como
inmunologia, cardiologia, neurologia, aparato diges-
tivo, oftalmologia, hematologia, vascular periférico,
dermatologia y gastroenterologia.

Para el desarrollo de estos ensayos la Consejeria Sa-
lud ha desplegado una red de infraestructuras espe-
cificas en varias de sus provincias. En esta red se si-
tuan los 10 laboratorios GMP de Cdrdoba, Granada,
Malaga y Sevilla, que son gestionados por la Unidad

23. https://www.cabimer.es/en/home/

de Coordinacién de la propia Iniciativa Andaluza, a la
que anteriormente se ha aludido.

El balance es que cerca de 1.000 pacientes, tanto de
Andalucia como de otras Comunidades, han partici-
pado en alguno de los mencionados ensayos clinicos
o han recibido alguna terapia avanzada bajo la auto-
rizacidén de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

La Red Andaluza de disefio y traslacion de Terapias
Avanzadas cuenta con un marco de trabajo con las
asociaciones de pacientes, ya que, como la misma
indica, “la mayoria de las investigaciones que pro-
mueve se desarrollan en patologias poco frecuen-
tes, graves o con pocas opciones terapéuticas, en
las que las asociaciones de pacientes suelen desa-
rrollar unas tareas de difusién, demanda y apoyo
decisivas”.

La cartera de servicios de la Red es, pues, muy am-
plia en contenidos y en potenciales beneficiarios (pa-
cientes, asociaciones, empresas, sociedades cienti-
ficas, investigadores, etc.). Con sus servicios ofrece
un soporte global a los interesados, desde formacién
especializada a apoyo integral en el desarrollo de los
ensayos. Entre sus actividades se sitdan:

* Desarrollo Basico y Preclinico: Analisis
de lineas de investigacién; Soporte en el di-
sefio de la experimentacidon; Consultas de
asesoramiento cientifico ante las Agencias
Reguladoras; Preparacién y actualizacion de
documentacién.

* Ensayos Clinicos: Disefio, planificaciény
puesta en marcha de ensayos clinicos; Sopor-
te en la ejecucién de los mismos; Vigilancia
de la seguridad del medicamento; Procesa-
miento de datos de ensayos clinicos.

*  Produccién y Desarrollo Clinico a Escala:
Centralizacion de servicios de control de cali-
dad; Produccién y desarrollo del producto.

* Asesoriay Formacion: Asesoria estratégica
y cumplimiento regulatorio; Colaboraciones
y desarrollo del producto; Actividades de
formacion especializadas en Terapias Avan-
zadas.


https://www.cabimer.es/en/home/
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Esta Iniciativa también se imbrica en la Estrategia an-
daluza de economia sostenible, ya que la inversién en
investigacién ha sido entendida en dicha regién como
verdadero motor de desarrollo econémico y social.

CATALUNA

Cataluia integra en su red sanitaria a 71 hospitales de
titularidad publica, 12 de los cuales son universitarios.
Su actividad en el campo de la investigacion de la me-
dicina innovadora y, en particular, de la Medicina Per-
sonalizada de Precisién, es ya tradicional. Ello ha per-
mitido que la mitad de los Centros autorizados para el
uso de medicamentos de terapia avanzada e incorpo-
rados a la Red estatal, se sitien en esta Comunidad™.

El pilotaje de esta intensa actividad investigadora se
lleva a cabo desde la Direccién General de Investi-
gacion e Innovacién en Salud (Direccié General de
Recerca i Innovacié en Salut) del Departamento de
Salud de la Generalidad.

“Su actividad en el campo de la
investigacion de la medicina innovadoray,
en particular, de la Medicina Personalizada
de Precision, es ya tradicional. Ello ha
permitido que la mitad de los Centros
autorizados para el uso de medicamentos
de terapia avanzada e incorporados a la
Red estatal, se situien en Cataluiia”

Esta Unidad Administrativa fue creada en 2016 (De-
creto 66/2016, de 19 de enero) con los objetivos de
disefiar y efectuar el seguimiento y evaluacién del
Plan Estratégico de Investigacién e Innovacién en Sa-
lud de Cataluiia, a través del cual “se pretende pro-
mover la planificacién y promocion de la politica de
investigacion y la generacion de innovacion y evaluar
su impacto social”.

La coordinacién y promocién del sector de las cien-
cias de la vida y la salud en esta Comunidad corres-
ponde a BioRegié de Catalunya (Biocat), que integra
empresas, entidades y grupos de investigacion, hos-
pitales, universidades y administraciones.

El Departamento de Salud ha impulsado ademas una
plataforma de ensayos clinicos, la Barcelona Clinical
Trials Platform (BCTP), que ofrece herramientas y
estrategias para mejorar el conocimiento de la inves-
tigacion clinica en Catalufia y su proyeccién interna
y externa.

@ * El Ministerio de Sanidad, con posterioridad a la redaccidn de este informe a actualizado el
listado de centros designados para la aplicacion de este tipo de terapias. Véase anexo .
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Tal y como se ha indicado, actia como palanca de la
investigacién sanitaria su Plan estratégico de investi-
gacién e innovacion en salud (PERIS), que desarrolla
en colaboracién con el Departamento de Empresa
y Conocimiento. Este Plan esta llamado a “optimi-
zar las estructuras de investigacion y a favorecer un
mejor retorno de la inversidon en investigaciéon”. Asi-
mismo, trata de acortar el periodo que media entre
la obtencion de resultados de la investigacidon y su
aplicacién “a la practica clinica y de salud publica”.

El PERIS incluye ayudas publicas para impulsar las
actividades de investigacién (42 millones de euros
anuales durante 4 afios), financiando también a los
centros e institutos investigadores.

Entre sus prioridades figuran: el estudio de las tecno-
logias “6micas” como base para promover la medici-
na personalizada; el desarrollo de la investigacién cli-
nicay traslacional para incrementar el conocimiento
cientifico y tecnoldgico; el estudio del coste-efectivi-
dad de los tratamientos; el desarrollo de nuevas mo-
léculas y nuevas terapias como armas terapéuticas
en patologias de alta prevalencia epidemioldgica, es-
pecialmente en el campo de la oncologia; las nuevas
terapias; las enfermedades regenerativas y las poco
frecuentes o raras.

Para garantizar la idoneidad de las medidas adopta-
das, el Plan cuenta con un Consejo Asesor de Politica de
Investigacion e Innovacién en Salud (CAPRIS), formado
por cientificos de reconocido prestigio internacional en
ciencias de la salud y otros agentes del sector, incluyen-
do a los pacientes a través de su Consejo Consultivo.

Completa esta amplia red investigadora el Sistema
de Evaluacidn de la Investigacidn e Innovacion en Salud
(SARIS), cuyo objetivo es “recoger y analizar los re-
sultados, impactos y disfunciones de las diferentes
acciones incluidas en el marco del PERIS".

El impulso dado a la investigacidon en el area de te-
rapias avanzadas, especialmente en los Servicios de
Hematologia de los hospitales publicos y privados
catalanes, ha facilitado la puesta en marcha de nue-
vas Unidades sanitarias dedicadas a esta actividad.

Sirva como ejemplo, el caso del Hospital Universi-
tario Vall d'Hebron, cuya Unidad de Terapias Avan-
zadas inicié sus pasos en junio de 2019, siendo en

su momento pionera (la Unica dedicada en Espafia
exclusivamente a las nuevas terapias celulares con-
tra el cancer, sobre todo hematoldgicos. En la Unidad
trabaja un equipo amplio y multidisciplinar de profe-
sionales (hematdlogos, intensivistas e inmundlogos).

COMUNIDAD DE MADRID

La Comunidad de Madrid comenzd los trabajos de
puesta en marcha de su Estrategia Regional de Tera-
pias Avanzadas a finales de 2018, con el objetivo de
“optimizar la utilizacién de este tipo de medicamen-
tos a partir de la coordinacién y apoyo de los ambi-
tos de investigacién, formacién, asistencia sanitaria
y gestion”,

Estos trabajos preliminares tenian como fin el definir
un mapa de situaciéon de ensayos en desarrollo en te-
rapias avanzadas, asi como el niimero y ubicacién de
salas blancas y laboratorios de terapia celular dispo-
nibles y en funcionamiento en la Comunidad.

El Gobierno regional ha reestructurado recientemen-
te la Consejeria de Sanidad, dando mayor visibilidad
y peso a esta parte de su actividad. Para ello ha in-
tegrado una Unidad de Terapias Avanzadas, dentro
de la DG de Investigacién, Docencia y Documenta-
cién de la Viceconsejeria de Humanizacién Sanitaria
a la que ha asignado las siguientes competencias en
materia de terapias avanzadas mediante el Decre-
to: elaborar, implementar y hacer seguimiento de
los Planes de Vestion de la asistencia sanitaria con
medicamentos de terapia avanzada, la monitoriza-
ciony seguimiento de los datos relativos a resultados
clinicos para determinar su valor terapéutico en la
practica clinica real, asi como el impulso de la Red
de Terapias Avanzadas de la Comunidad de Madrid,
que cuenta con 7.000 profesionales.

Los primeros pasos se dieron hacia la terapia celular,
logrando que el Hospital Puerta de Hierro se convirtie-
ra en el primer centro autorizado por la AEMPS para
el uso de un medicamento de terapia avanzada (NC1).

Los avances experimentados en los ultimos afios
han permitido a los madrilefios disponer ya de siete
unidades de producciéon de medicamentos de tera-
pia avanzada en las instalaciones hospitalarias del
Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS), en concreto
los Hospitales del Nifio Jesus, Gregorio Marafidn, La
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Paz, Doce de Octubre, Clinico San Carlos y Puerta
de Hierro - Majadahonda (este Ultimo cuenta con
dos unidades de produccién: hematologia y neuro-
logia). A fecha de hoy, a través de estas unidades de
produccidn, la Comunidad de Madrid dispone de los
medios necesarios para fabricar cualquier tipo de
medicamento de terapia avanzada.

Ha de destacarse la labor de los Hospitales La Paz y
12 de Octubre en la realizacién de ensayos de Medi-
camentos CAR-T en fase preclinica. En tales centros,
los profesionales del SERMAS vy la industria farma-
céutica aunan esfuerzos para potenciar este tipo de
ensayos clinicosza.

Fue en enero de 2020 cuando se anuncié la puesta en
marcha en la sanidad publica madrilefia de la Red de
Terapias Avanzadas en Hematologia, “"donde profesio-
nales del SERMAS vy la industria farmacéutica atinan
esfuerzos para potenciar este tipo de ensayos clinicos.

En dicha Red quedd formalmente integrada la Unidad
Cris de Investigacion Traslacional y Terapias Avanzadas,
adscrita al Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospi-
tal Universitario La Paz. Fue creada a partir del convenio
suscrito en julio de 2016 entre el Instituto de Investiga-
cién del Hospital Universitario La Paz y la Fundacion
Cris contra el Cancer. Esta Unidad plenamente opera-
tiva desde 2018, es multidisciplinar y forma parte del
conjunto de cuatro unidades especializadas en oncolo-
gia de adolescentes de los hospitales de la red publica
de la Comunidad de Madrid. Su labor ya ha merecido
numerosos premios y acreditaciones, como el Premio
BiC a la mejor Unidad de Referencia en Terapias CAR-T
o el Best in Class de excelencia hospitalaria.

A pesar del criterio restrictivo que se aplica para la
seleccion de centros aptos para la aplicaciéon de te-
rapias concretas, 3 de los Hospitales actualmente
integrados en la Red de centros para el uso de medi-
camentos CAR designados se encuentran en Madrid
(Gregorio Marafién, Nifio Jesus y La Paz)*.

Por su parte, el Hospital Nifio Jesus lleva més de una
década investigando en terapias avanzadas para en-
fermedades infantiles.

24. https://www.consalud.es/autonomias/c-madrid/
diaz-ayuso-anuncia-puesta-marcha-red-terapias-avan-
zadas-hematologia_73454_102.html

GALICIA

La Xunta de Galicia también se ha sumado con vigor
y compromiso a la carrera de las terapias avanzadas.
En febrero pasado anuncié la puesta en marcha de
un centro de produccién de medicamentos Car-T en
el contexto de su Estrategia de Medicina Personalizada.

Se trata de un centro “de referencia” que desarrollara
lineas de investigacion procedentes de otros centros
nacionales y que ademas podra crear sus propios
farmacos. La Xunta ha dedicado a ello un presupues-
to inicial de 3 millones de euros.

Para llevar a cabo este gran proyecto se han adopta-
do diversas alianzas: con el Hospital Clinic de Barce-
lona, con el Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago (CHUS) y con la Universidad de Santiago de
Compostela, que aloja al Centro en sus instalaciones.

El Centro CAR-T dispondra de laboratorios de con-
trol de calidad y salas de crio-preservacion y reunira
a investigadores tanto del propio Centro como pro-
cedentes del sistema universitario de Galicia y de
otros institutos y organismos de investigacidn sani-
taria distribuidos por todo el territorio del Estado.

3. OTROS ASPECTOS ESTRATEGICOS

A la vista de lo expuesto, cabe afirmar que Espaia
no se detiene en el camino emprendido hacia las
terapias avanzadas, contando para ello con la cola-
boracién publico-privada y extendiendo en el futuro
su utilizacién a una cada vez méas amplia variedad de
enfermedades.

En cualquier caso, habra que evaluar los resultados
del Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas, un Plan
que ha de verse enrigquecido con los logros y avances
que progresivamente se vayan alcanzando, vencien-
do las inequidades que ya ha generado su aplicacién
(su principal debilidad) y convenciendo de su gran
potencial (mayor nimero de autorizaciones a cen-
tros, de patologias a tratar, de férmulas colaborati-
vas).

Ademas, sera estratégico fomentar la investigacion,
haciendo uso de los fondos europeos, y en particu-
lar, los habilitados para la ejecucion del PERTE Salud
de Vanguardia (entre 2021y 2023, un total de 1.469

@ * EI Ministerio de Sanidad, con posterioridad a la redaccién de este informe a actualizado el
listado de centros designados para la aplicacion de este tipo de terapias. Véase anexo .


https://www.consalud.es/autonomias/c-madrid/diaz-ayuso-anuncia-puesta-marcha-red-terapias-avanzadas-hematologia_73454_102.html
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millones de euros), con el que se efectlia una apuesta
decidida por la ciencia y por el Sistema Nacional de
Salud, mediante la colaboracién publico-privada.

Este PERTE -presentado por el Gobierno en noviembre
de 2021- abre la puerta a la incorporacion de avances
innovadores en biotecnologia, prevencién, diagndsti-
co, tratamiento y manejo clinico de los pacientes. En-
tre sus objetivos especificos se sittan el lograr posicio-
nar a Espafia como pais lider en la innovacidn, a partir
del desarrollo de terapias avanzadas y del impulso de
la medicina personalizada de precisién.

También incluye la creacién de un “centro estatal”
(con mayoria de capital publico/estatal), que “poten-
cialmente” estaria facultado para la “fabricacién” de
medicamentos de terapias avanzadas.

Cabe afirmar que semejante iniciativa tiene muy difi-
cil encaje en la normativa comunitaria y, por tanto, en
los proyectos financiables con fondos europeos. Y es
que la fabricacién estatal en serie no sintoniza con el
principio UE de libre competencia, razdn, por la que
no podria implementarse intentando eludir los requi-
sitos de autorizacion dispuestos por la EMA para la
fabricacion industrial o en serie y consiguiente sumi-
nistro a hospitales.

La AEMPS tampoco podria salvar estos requisitos, ya
que solo puede autorizar la fabricacién in house caso
a casoy en atencién a circunstancias especificas.

Sin duda el seguimiento de los proyectos que se
aborden en el marco de este PERTE seréa decisivo.

4. PERSPECTIVA DE LOS PACIENTES

Ante los resultados en salud que se estan obtenien-
do con las terapias avanzadas los pacientes insisten
en que se garantice la equidad en el acceso a las mis-
mas, lo que implica eliminar desigualdades.

A dia de hoy se estan produciendo inequidades. Asi,
en la Cumbre contra el Cancer (2022), convocada
por GPAC, se puso de relieve un repertorio de inequi-
dades, algunas si comparamos nuestro sistema sa-
nitario con los de otros paises europeos, otras entre
Comunidades Auténomas e incluso entre hospitales
de la misma Comunidad.

"Conviene hacer frente a las inequidades,
introduciendo mayor transparencia

en el funcionamiento de los sistemas
sanitarios. Por eso, se considera un acierto
la iniciativa europea de crear un registro
de inequidades entre paises y entre
regiones".

Con respecto a Europa, porque el 50% de los me-
dicamentos de terapia avanzada autorizados por la
EMA no se incorporan a nuestra cartera de servicios
y porqgue los que, cuando se incorporan, tardan en
hacerlo méas de 400 dias.

Luego estan las inequidades internas. Las hay en
acceso a ensayos, a pruebas diagndsticas y a trata-
miento. La pandemia ha empeorado la situacidn.

Conviene hacer frente a las inequidades, introdu-
ciendo mayor transparencia en el funcionamiento
de los sistemas sanitarios. Por eso, se considera un
acierto la iniciativa europea de crear un registro de
inequidades entre paises y entre regiones.

De otra parte, el argumento de la sostenibilidad del
sistema sanitario no deberia utilizarse como justifi-
cacioén general para poner barreras a la incorpora-
cién de las terapias innovadoras a la cartera de servi-
cios del Sistema Nacional de Salud.

Serfa, por tanto, necesario agilizar los tramites en
la Comisién Interministerial de Precios y situarnos
cuanto antes en la media europea.

También habria que eliminar trabas burocraticas,
unificando protocolos autondmicos y hospitalarios y
cumpliendo con lo establecido en los mandatos lega-
les sobre igualdad efectiva en el acceso a las presta-
ciones en todas las CCAA (art 3.2 de la Ley General
de Sanidad, art 23 de la Ley de Cohesién y Calidad
del SNS y 91.5 de la Ley de Garantias y Uso Racional
de los Medicamentos y Productos Sanitarios).

También seria preciso introducir medidas de refuer-
zo en el acceso a la innovacion en la futura Ley de
Equidad, Universalidad y Cohesién, en especial una
mayor participacién de los Pacientes.
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Unidén Europea en 2007 a través de la publica-

cién del Reglamento (EC) Num. 1394,/2007, del
Parlamento Europeo y del Consejo sobre Medica-
mentos de Terapia Avanzada.zs

‘ as terapias avanzadas fueron reguladas en la

Esta normativa trata a las terapias avanzadas como
al resto de los medicamentos en lo que se refiere a
requisitos de autorizacion previa, calidad, seguridad,
eficacia y vigilancia post-autorizacion (comercializa-
cion).

25. Reglamento (CE) N21394/2007 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007
sobre medicamentos de terapia avanzada. (capitulo 1,
articulo 2). Disponible en: https://www.boe.es/buscar/
doc.php?id=DOUE-L-2007-82262

B MARCO REGULATORIO

Entre los beneficios que se derivan de dicha consi-
deracién (como “medicamentos”) deben destacarse
los siguientes:

* Acceso directo y armonizado al mercado,
mediante autorizacion de comercializacién.

* Periodo armonizado de proteccidon de datos.

* Posibilidad de aplicacién del calificativo de
"huérfanos”.

* Posibilidad de acogerse a procedimientos
acelerados de evaluacion.

* Posibilidad de obtener autorizacién de comer-
cializacién en circunstancias excepcionales.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2007R1394:20071230:ES:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2007R1394:20071230:ES:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2007R1394:20071230:ES:PDF
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=DOUE-L-2007-82262
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=DOUE-L-2007-82262
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El Reglamento entré en vigor en el afio 2009 y ese
mismo afio se emitid la primera autorizacién de co-
mercializacién de medicamentos de este tipo en Eu-
ropa, basado en condrocitos humanos expandidoszs,
aungue los mismos ya venian siendo aplicados a de-
terminados pacientes al amparo de la normativa de
trasplantes.

Al mismo tiempo, y tal y como la Direccién General
de Sanidad y Seguridad de los Alimentos (DGSAN-
TE) de la Comision ha venido sefialando, el Regla-
mento de la UE se disefié “para garantizar la libre
circulacién de productos de terapia avanzada dentro
de Europa, para facilitar el acceso al mercado de la
UE y fomentar la competitividad de las empresas eu-
ropeas en este campo”.

Sus principales objetivos fueron:

* establecer un procedimiento de autorizacion
de comercializacion centralizado,

* constituir un Comité de Expertos multidisci-
plinario (Comité de Terapias Avanzadas) en el
seno de la EMA,

* definir los requisitos técnicos de estas tera-
pias, adaptandolos a sus caracteristicas par-
ticulares, y

* fomentar la investigacion a partir de ayudas e
incentivos, en especial a las pequefas y me-
dianas empresas.

Como novedad, la normativa comunitaria introdujo
la llamada clausula de “exencién hospitalaria” me-
diante la cual, aquellos medicamentos preparados
ocasionalmente para una prescripcion facultativa in-
dividual destinada a un solo paciente y empleados en
un mismo hospital, quedarian excluidos de su ambito
de aplicacién y serian las autoridades sanitarias de
los Estados miembros las responsables de canalizar
su autorizacién y definir las pautas para garantizar su
trazabilidad, seguridad, calidad y farmacovigilancia.
En ningln caso esta férmula puede sustituir o utili-
zarse como alternativa del ensayo clinico.

26. https://www.ema.europa.eu/documents/pro-
duct-information/chondrocelect-epar-product-infor-
mation_es.pdf

Este Reglamento vino acompaiado de la publicacién
por parte de la Comisidn, en noviembre de 2017, de
valiosas directrices sobre fabricacién de este tipo de
medicamentos (GMP)27, y de buenas practicas clini-
cas (GCP), en octubre de 2019, especificas para la
realizacion de ensayos clinicos, siempre de alta com-
plejidad.

Estas Guias tienen en cuenta, entre otros aspectos,
las limitaciones de fabricacidn, la corta vida util del
producto, la alta capacitacion requerida, el segui-
miento a largo plazo, el protocolo y el folleto del
investigador, la calidad, los procedimientos de ad-
ministracién, la trazabilidad, la participacion de los
pacientes o los informes de seguridad y seguimiento.

En cualquier caso, la EMA prevé publicar progresiva-
mente nuevas guias sobre terapias avanzadas, “para
clarificar las expectativas regulatorias” y celebrar se-
siones formativas para la red europea.

Completa la triada regulatoria el Plan de Terapias
Avanzadas disefiado por la EMA vy la Direccion Ge-
neral de Sanidad y Seguridad de los Alimentos (DG-
SANTE) de la Comisién Europeazs “para fomentar el
desarrollo de medicamentos de terapia avanzada,
con el objetivo de simplificar los procedimientos,
abordar mejor los requisitos especificos de los desa-
rrolladores de este tipo de farmacos y garantizar que
los mismos respondan a altos estandares de calidad,
seguridad y eficacia”.

El Plan contiene 19 medidas que engloban todas las
areas que respecto de estos medicamentos se en-
tiende que son “claves”.

Este apoyo sin fisuras a las terapias avanzadas por
parte de la UE se ha visto refrendado con la pues-
ta en marcha de algunas plataformas en red, como
es el caso de la ECRIN (European Clinical Research
Infraestructure Network), Iniciativa europea para la
realizacion de ensayos clinicos académicos en cual-
quier ambitozs.

27. https://www.boe.es/doue/2017/238/L00044-
00050.pdf

28. Final EC-EMA joint action plan on ATMPs (actasani-
taria.com)

29. https://ecrin.org/
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Esta Red fue puesta en marcha en 2004 y desde
entonces presta soporte a investigadores indepen-
dientes en la realizacién de ensayos clinicos multina-
cionales en Europa. Su sede se encuentra en Paris y
en ella se integra nuestro pais a través del ISCIII, que
ejerce las funciones de corresponsalia. Actualmente
se encuentran activos 4 proyectos coordinados por
ECRIN Espana.

Junto a esta plataforma, se ha de destacar el impor-
tante apoyo que ofrece EATRIS (European Infraes-
tructure for Translational Medicine)so, consorcio sin
animo de lucro dirigido a facilitar el establecimiento y
funcionamiento de infraestructuras de investigacion
a nivel europeo, en el que se integran determinadas
instituciones previamente seleccionadas en funcién
de su trayectoria de colaboracién publico-privada,
sus equipos de trabajo, el nivel académico de sus
expertos, sus recursos materiales y licencias, entre
otros factores. Espafia forma parte de este consor-
cio, también a través del ISCIII.

30. https://eatris.eu/

CIENTES

¢

El panorama regulatorio europeo ofrece un conjunto
de normas hardlaw y soft law, que vienen rigiendo las
actividades de los Estados miembros en este impor-
tante campo; también las de Espafia, donde se con-
templa un escenario normativo disperso, complejo y
fragmentado.

Bésicamente son de aplicacion directa 4 Leyes, 7 Re-
glamentos y 2 Ordenes Ministeriales.

Asi pues, las principales disposiciones que deben te-
nerse presentes son:

* Ley 41/2002, de autonomia del paciente.

* Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racional
de los Medicamentos y Productos sanitarios
(RDLeg 1/2015, por el que se aprueba su tex-
to Refundido).

* Ley14/2007, de investigacién biomédica.

* Ley10/2013, por la que se incorporan al
ordenamiento juridico espafiol las Directi-


https://eatris.eu/
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vas 2010/84/UE del Parlamento Europeo

y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010,
sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de
junio de 2011, sobre prevencién de la entrada
de medicamentos falsificados en la cade-

na de suministro legal, y se modifica la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

RDLey 9/2014, por el que se establecen las
normas de calidad y seguridad para la dona-
cién, la obtencién, la evaluacién, el procesa-
miento, la preservacion, el almacenamiento
y la distribucién de células y tejidos humanos
y se aprueban las normas de coordinacién y
funcionamiento para su uso en humanos.

RD 294/1995, por el que se regula la Real
Farmacopea Espafola, el formulario nacional
y los érganos consultivos del Ministerio de
Sanidad y Consumo en esta materia.

RD 223/2004 por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos.

Real Decreto 1030/2006, por el que se es-
tablece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacién.

Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre,
por el gque se regula el procedimiento de au-
torizacién, Registro y condiciones de dispen-
sacién de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente.

RD 1015/2009, por el que se regula la dis-
ponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales.

RD 624/2010, por el que se regulan los la-
boratorios farmacéuticos, los fabricantes de
principios activos de uso farmacéutico y el
comercio exterior de medicamentos y medi-
camentos en investigacion.

RD 577/2013, por el que se regula la farmaco-
vigilancia de medicamentos de uso humano.

« RD 782/2013, sobre distribucion de medica-
mentos de uso humano.

«  RD 477/2014, por el que se regula la autori-
zacion de medicamentos de terapia avanzada
de fabricacion no industrial.

*  Orden SCO 362/2008, por la que se modifi-
cala Orden SCO/256/2007, de 5 de febre-
ro, por la que se establecen los principios y
las directrices detalladas de buena practica
clinicay los requisitos para autorizar la fabri-
cacién o importacién de medicamentos en
investigacién de uso humano.

*  Orden SAS/1144/2010, de 3 de mayo, por la
que se modifica el anexo | del Real Decreto
1345/2007.

* Orden SSI/23/2015, de 15 de enero, por la
gue se aprueba la quinta edicién de la Real
Farmacopea Espafiola y la segunda edicién
del Formulario Nacional.

A estas disposiciones habria que sumar la normativa
especifica en materia de ensayos clinicos, asi como
la relativa a trasplantes y donacion de dérganos, en
particular la Ley 30/1979.

Es evidente que este no es un escenario deseable, si
tenemos en cuenta las intenciones armonizadoras
de la Comisién Europea, expresamente indicadas
en el Reglamento de 2007 (con el que se pretendid
poner fin a enfoques divergentes en cuanto a la clasi-
ficacion juridica y la autorizacion de este tipo de me-
dicamentos, a la par que colmar la brecha existente
en materia de reglamentacion).

Si a la fragmentacidn y dispersién del marco regula-
torio, afladimos el elenco de Guias, Notas Informati-
vas, Protocolos o Declaraciones -nacionales, comu-
nitarias e incluso internacionales-, a considerar para
su elaboraciény posterior administracion, la comple-
jidad aumenta de manera exponencial.

Este hecho es unaimportante barrera para que nues-
tro pais pueda avanzar con la velocidad que seria de-
seable en este ambito, pensando no solo en el plano
interno, sino también en la posible proyeccién a nivel
internacional y su repercusion econémica.
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COLABORACION
PUBLICO-PRIVADA:
EXPERIENCIAS Y VENTAJAS

Bioempresas) apunta en su documento “La

colaboracién publico-privada en las terapias
avanzadas: Una oportunidad para Espafia”s, nuestro
pals “se enfrenta al reto de transformar sus avances
cientificos en soluciones innovadoras en forma de
tratamientos para pacientes”. De este modo podra
aprovechar el liderazgo que hasta pocos afios ha
mantenido en Europa en el terreno de las terapias
avanzadas.

_|_ al y como ASEBIO (Asociacién Espafiola de

31. https://asebio.com/sites/default/files/2020-12/
DOSSIER_TERAPIA_VF_4.pdf

Este reto se enmarca en un contexto de crisis inter-
nacional en el que se abren importantes espacios
para la colaboracién publico-privada, espacios cuya
cobertura se impulsa con especial interés desde las
instituciones de la UE, que abogan por la reunion de
los agentes protagonistas del desarrollo cientifico en
torno a prometedores proyectos interinstitucionales
de alto potencial.

Este tipo de férmulas colaborativas impactaran en
el medio plazo de manera directa en el crecimiento
econémico, en la generacién de talento y en la repa-
racion de los dafios sanitarios derivados de la pan-


https://asebio.com/sites/default/files/2020-12/DOSSIER_TERAPIA_VF_4.pdf
https://asebio.com/sites/default/files/2020-12/DOSSIER_TERAPIA_VF_4.pdf
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“El Ministerio de Ciencia e Innovacion
destinara mas de 480 millones de euros del
«Plan de Recuperacion, Transformacion y
Resiliencia» a incrementar las capacidades
de investigacion del Sistema Nacional

de Salud, a desarrollar la Estrategia de
Medicina Personalizada y a estimular
iniciativas publico-privadas para el abordaje
de terapias avanzadas".

demia. Pero lo haran con especial vigor en la puesta
en marcha de medidas orientadas a facilitar que la
investigacién se traduzca en tratamientos accesibles
en tiempo razonable para un creciente nimero de
pacientes, medidas que permitan hacer frente a una
variedad de enfermedades.

Para el desarrollo de las terapias avanzadas el es-
cenario parece propicio, sobre todo, si tenemos en
cuenta, de una parte, el incremento de los ensayos
clinicos (en tan solo 5 afios han aumentado en mas
del 60%), y de otra, el impulso, incluso politico, con
gue estas terapias cuentan a corto y medio plazo.

No en vano, se han convertido en una prioridad para
la Comision de Reconstruccion del Congresosz. Tam-
bién para el Plan de Choque para la Ciencia y la Innova-
cién, que ha calificado a los avances en el campo de
la salud como “primer eje” (Eje 1) y ha dado paso a
nuevas herramientas que “fortaleceran el sistema de
investigacién biosanitaria y de salud publica”, movi-
lizando para ello los correspondientes recursos. En
esta linea, el Pacto por la Ciencia del Gobierno de Es-
pafia ya prevé inversiones en |+D del 2% del PIB en
2024 y del 3% en 2030.

Unido a lo anterior, el Ministerio de Ciencia e Innova-
cién ha manifestado que se destinaran mas de 480
millones de euros del “Plan de Recuperacion, Trans-
formacion y Resiliencia” a incrementar las capacida-
des de investigacion del Sistema Nacional de Salud, a
desarrollar la Estrategia de Medicina Personalizada y
a estimular iniciativas publico-privadas para el abor-
daje de terapias avanzadas y ha puesto en marcha el
llamado “sexenio de transferencia”, cuyo fin es mi-

32. https://www.congreso.es/docu/comisiones/re-

nimizar los tiempos que habitualmente se registran
para trasladar los resultados de los hallazgos de los
organismos publicos de investigacién y las universi-
dades a los ciudadanos.

Sea como fuere, se ha de reconocer que hasta ahora
pocos sectores como el farmacéutico y el biotecno-
|6gico conocen mas y mejor el valor y la incidencia
de la colaboracidn entre el sector publico y el privado
para alcanzar resultados de éxito. De hecho, el 44%
de la inversion en 1+D de las compafifas farmacéuti-
cas se destina a proyectos de investigacién con hos-
pitales, universidades y centros de investigacion.

Sucede lo mismo en el campo de la biotecnologia, en
el que un buen nimero de sus empresas son el re-
sultado de la apertura de lineas de investigacion en
tales centros e instituciones.

En este sentido, y segun indica la Ultima Encuesta so-
bre Actividades de I+D de Farmaindustriass, la inversion
en investigacion y desarrollo de medicamentos de
las compafiias farmacéuticas en Espafia superd en
2019 los 1.200 millones de euros, de los que mas de
700 se destinaron a la investigacion clinica, sin duda
la que abre las mejores vias a los profesionales sani-
tarios, para sumar experiencia y conocimiento a su
actividad asistencial, y a los pacientes, para poder
contar con un acceso temprano a los nuevos trata-
mientos.

Muchas de las valiosas aportaciones de este sector
al terreno de las terapias avanzadas han quedado re-
flejadas en este Informe, asi como algunas muestras

33. https://www.farmaindustria.es/web/wp-content/
uploads/sites/2/2021/12/NdP-Encuesta-anual-de-

construccion/153_1_Dictamen.pdf

ID-diciembre-2021.pdf
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La colaboracion publico-privada se
entiende como las diferentes formas

de cooperacién entre las autoridades
publicas y el mundo empresarial, cuyo
objetivo es garantizar la financiacion,
construccion, renovacion, gestion o el
mantenimiento de una infraestructura o
la prestacion de un servicio”.

de interés en torno a la colaboracién privada con la
Administracién y con los centros sanitarios y de in-
vestigacion. Gracias a ellas Espafia es ya “uno de los
paises con mejores condiciones para albergar ensa-
yos clinicos”, participante activo en un tercio de los
llevados a cabo en Europa.

También ha quedado patente la implicacién de los
profesionales sanitarios y la creciente presencia e in-
terés de los pacientes.

Pero al reto de ampliar la cooperacidn, se unen las
grandes expectativas generadas en torno a los fon-
dos europeos (NextGenEU). Porque para garantizar
su continuidad y su flujo de liquidez, al tiempo que,
para consolidar sus resultados, se requiere de la co-
laboracién publico-privada.

Bien es verdad que el auge de este tipo de colabo-
racion es reciente, ya que no se hizo patente en la
UE hasta finales de los noventa. Se dirigi6 a paliar los
efectos y limitaciones de los Pactos de Estabilidad
sobre los presupuestos publicos.

Sobre este sector la Comisidon sentd, también de ma-
nera pionera, las bases de dicha colaboracién, dotén-
dola de un marco juridico primigenio y elaborando al
efecto un Libro Verde de alto contenido regulador
(“Libro Verde sobre la colaboracién publico-privada
y el Derecho Comunitario en materia de contratacién
publica y concesiones”. 2004).

Este Libro aporté la primera definicién “oficial” para
dicha férmula de co-gestidn, a saber: se entiende por
colaboracién publico-privada (PPP) “las diferentes
formas de cooperacion entre las autoridades publi-
cas y el mundo empresarial, cuyo objetivo es garanti-

zar la financiacién, construccion, renovacion, gestion
o el mantenimiento de una infraestructura o la pres-
tacién de un servicio”.

Con su entendimiento y cooperacién se crea, ade-
mas de valor y riqueza, crecimiento econdmico, se
acelera la recuperacion de nuestro Sistema de Salud
con importantes ahorros y se avanza hacia el repo-
sicionamiento de Espafia como nacién puntera en
investigacion cientifico-sanitaria.

Como ya se ha mencionado, el reciente PERTE para
la Salud de Vanguardia, en linea con el Componente
18 del “Plan de Recuperacién, Transformacion y Re-
siliencia”, reline todo un paquete muy positivo de
medidas de estimulo y apoyo en favor de las terapias
avanzadas, a través de una potente estrategia cons-
truida en base a la colaboracién del sector publico
y la industria. A partir de este modelo y del mutuo
respeto al rol que a cada uno de ellos corresponde se
obtendran nuevos y esperanzadores avances de los
que se derivaran mejores resultados en salud. Esto
ya estéa sucediendo con las CAR-T. Seria importante
fortalecer esta linea de trabajo.
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ASPECTOS ECONOMICOS DE

LAS TERAPIAS AVANZADAS

tos de terapias avanzadas (Advanced therapy

medicinal products ATMPs, en sus siglas en in-
glés) son medicamentos con un importante impacto
social, al ser prometedores candidatos para aportar
una solucién terapéutica a enfermedades raras o
hasta ahora incurables.

( : omo se ha venido sefialando, los medicamen-

Algunas de las caracteristicas propias que definen a
los medicamentos de terapia avanzada son su pre-
paracion ocasional, el seguimiento en su elaboracién
de normas de calidad especificas y la limitacién de

su uso, siempre bajo la supervisién de un médico
colegiado, a instituciones hospitalarias dentro de Es-
pafa. Ejemplos de este tipo de productos son algu-
nos como el trasplante autélogo de condrocitos, el
implante de queratinocitos para tratamiento de que-
mados o el tratamiento de lesiones corneales con cé-
lulas troncales limbocorneales (Pamo, J. M., 2014).

Mas allé de la posibilidad de cura de los pacientes,
los beneficios asociados a estos medicamentos tam-
bién se trasladan a sus cuidadores, familias y la so-
ciedad en general.
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Gran parte de su valor puede provenir en términos
de ahorros por tratamientos y procedimientos evita-
dos, asi como en una mejora de la calidad de vida y
productividad laboral a lo largo de la vida del pacien-
te (Zozaya et.al., 2020).

Estos medicamentos presentan un elevado coste
que dificulta que los pacientes accedan a los mismos
una vez que se autoriza su comercializacién.

Se trata de medicamentos que conllevan importan-
tes cambios en los servicios médicos en términos de
logistica, produccidn, entrega, complicaciones aso-
ciadas, ratios de éxito, sustitucion de tratamientos
pasados o incluso en los de la propia capacidad del
centro hospitalario.

De otra parte, como ya se dijo antes, los medica-
mentos de terapias avanzadas comportan costes
relevantes, cuya determinacion, necesaria a efectos
de justificar su financiacion publica, no es tarea facil.

Con los actuales marcos de evaluacion, se dificulta
la posibilidad de capturar el valor global asociado a
la mayoria de las tecnologias sanitarias, incluyendo
las terapias avanzadas, principalmente debido a la
brecha entre la generacién de evidencia factible en el
momento del lanzamiento y los estandares requeri-
dos para financiarlos.

En efecto, son complejos el analisis coste-efectivi-
dad y la determinacién del coste-utilidad basados,
por ejemplo, en ganancias de AVACs (Afios de Vida
Ajustados por Calidad).

También lo es justificar cudles son las ganancias in-
ter-temporales en salud.

“Con los actuales marcos de evaluacion,
se dificulta la posibilidad de capturar

el valor global asociado a la mayoria de
las tecnologias sanitarias, incluyendo
las terapias avanzadas, principalmente
debido a la brecha entre la generacion
de evidencia factible en el momento del
lanzamiento y los estandares requeridos
para financiarlos".

Pero estamos ante aspectos relevantes dado que el
numero de estos medicamentos va creciendo. De ahi
gue sea necesario disponer de metodologias robus-
tas para evaluar estas terapias.

En este sentido, se ha afirmado (“The methodologi-
cal challenge in the economic evaluations of advanced
therapy medicinal products: a systematic review with
recommendations”) que se hace preciso recopilar as-
pectos metodolégicos para la realizacién de estas
evaluaciones econdmicas. Asi, cabe destacar tres
areas: (1) incertidumbre, (2) descuento de los cos-
tes, (3) resultados en salud y su valoracion.

Muy relevante es la referencia a los resultados en
salud y su valoracion (3). El uso del AVAC o QALY
(Quality-adjusted life year or Quality-adjusted life-year)
como medidor de resultados en salud esta muy ex-
tendido por su gran validez al incluir aspectos como
el impacto en supervivencia, calidad de vida o los po-
tenciales ahorros de costes.

No obstante, se ha puesto de relieve que el QALY no
captura otros efectos para los pacientes, el financia-
dor o la sociedad tales como: mejoras en la calidad
del tratamiento, gravedad de la enfermedad, edad de
inicio de esta, su carga a lo largo de la vida, el im-
pacto socioecondmico, otros posibles spill-overs de la
innovacién inicial y otros impactos intangibles sobre
el paciente (felicidad, bienestar, esperanza, etc).

Lo cierto es que uno de los grandes inconvenien-
tes a la hora de evaluar estos medicamentos es su
precio y muchas veces la imposibilidad de realizar
RCTs (Randomised Controlled Trials-RCTs) para po-
der tener resultados comparativos en relaciéon con
SU USO 0 No Uso.

Ahora bien, el no uso de RCTs u otros métodos que
ofrezcan comparadores puede ser resuelto con
otro tipo de propuestas. En este sentido, el método
mas usado es el de comparar los resultados de |a
terapia novedosa con estudios o datos pasados y
los de las implicaciones y el gran sesgo que puede
encontrarse.

Por consiguiente, cabe llevar a cabo evaluaciones
econdmicas de estos medicamentos de terapias
avanzadas que pueden consistir en estudios de cos-
te-utilidad, coste-efectividad y coste-beneficio.
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“Para afrontar el problema de los precios
seria importante que las Compaiias
hiciesen lo posible para minimizar los
costes de produccion y optimizar el
rendimiento de las plantas de fabricacion,
y que se tuviera presente su esfuerzo
inversor, investigador y tecnolégico
durante un amplio periodo de tiempo".

Dicha evaluacién econémica supone un elemento
importante para la aprobacién de estos medicamen-
tos, pues se compara la capacidad terapéutica de
generar lo indicado y el beneficio esperado de ese
nuevo medicamento frente a su precio. Incluso se va
mas lejos estudiando si aporta algo nuevo y mejor
que lo ya existente.

Sin embargo, una revision de la evidencia empirica en
relacion con la evaluacién econdmica de las terapias
avanzadas indica que existen todavia pocos estudios
que se centren en esta cuestion.

Son notorias las dificultades a la hora de realizar eva-
luaciones econdmicas de medicamentos de terapias
avanzadas mediante andlisis coste-utilidad y cos-
te-efectividad.

Dichas dificultades se relacionan con el disefio y ta-
mafo de los ensayos clinicos ya que el grupo pobla-
cional suele ser reducido. La falta de datos de progre-
sién de la enfermedad a largo plazo también supone
un problema, ya que el periodo de seguimiento de los
ensayos clinicos donde se evalla la eficacia y seguri-
dad de estos medicamentos suelen ser cortos.

Las asunciones de eficacia y efectividad comparada
implican otro obstéaculo a la hora de realizar las eva-
luaciones econdmicas ya que se suelen incluir asun-
ciones optimistas de los medicamentos a evaluar.

Del mismo modo, hay poca robustez en los datos so-
bre calidad de vida pues se utilizan datos de costes
con independencia del pais y hospital, lo que conlle-
va una extrapolacién en términos de coste.

Otro inconveniente que se encuentra es la falta de
datos clinicos adecuados para construir los modelos
de evaluacién econdmica.

Existe, por tanto, una gran escasez de datos clinicos
a largo plazo para incluir en los analisis econémicos
de coste-efectividad y coste-utilidad.

Para tratar de solventar estas dificultades algunos
autores (Olry et. al. 2021) han propuesto una serie
de recomendaciones que consisten en lo siguiente:

* Primero, se requiere mas consistencia sobre
los criterios de precios y rentabilidad para
ayudar a las partes interesadas a orientar el
capital de inversion.

* Segundo, se deben usar métodos apropiados
cuando se realizan ensayos clinicos aleato-
rizados, especialmente asegurando que el
control y tratamiento de los grupos son com-
parables.

* Entercer lugar, es importante que los paises
cooperen creando un registro internacional de
protocolos de recopilacién de datos, incluidos
los datos de calidad de vida.

* Y cuarto, existe riesgo de conflicto de intereses.

Es importante también tener en cuenta que existe el
peligro de una toma de decisiones exclusivamente
basada en la eficiencia y la sostenibilidad del siste-
ma sanitario publico. Ello implicaria que el precio de
estos medicamentos se convirtiese en un obstaculo
directo de acceso para los pacientes y un serio con-
dicionante para la prescripciéon médica.

Para afrontar de modo razonable el problema de los
precios seria importante, de una parte, que las Com-
pafias hiciesen lo posible para minimizar los costes de
produccién y optimizar el rendimiento de las plantas
de fabricacidn, y, de otra, que se tuviera presente su
esfuerzo inversor, investigador y tecnoldgico durante
un amplio periodo de tiempo, ademas de valorar lo
gue el medicamento de terapia avanzada aporta como
valor afiadido a la salud y al bienestar de la sociedad.

Hay quienes distinguen cinco tipos de evaluacién:
Costo - Eficacia; Costo - Efectividad; Costo - Utili-
dad; Costo - Beneficio y Minimizacién de costes.

En la siguiente figura se detallan los tipos de evalua-
ciones econdmicas.
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TIPOS DE EVALUACIONES ECONOMICAS

v

v

ANALISIS DE MINIMIZACION

DE COSTES (AMC)

ANALISIS COSTE - EFECTIVIDAD
(ACE)

ANALISIS COSTE - BENEFICIO

(ACB)

v

v

Verdadero Anailisis Coste - utilidad
ACE (ACU)*
v v

Compara sélo costes
entre dos intervenciones

Medida de costes
Unidades monetarias

Medida de resultados
Similares resultados

Aplicaciones
Comparar diferentes
alternativas con un mismo
objetivo de salud y una misma
efectividad, pero con distinto
coste

Compara intervenciones
en términos de costes y
beneficios
Medida de costes
Unidades monetarias
Medida de resultados
Unidades clinicas habituales
(P.ej. complicaciones evitadas,
afios de vida ganados etc.)
Aplicaciones
Comparar efectos de dos
0 mas alternativas conn un

Compara intervenciones
en términos de costes y
beneficios
Medida de costes
Unidades monetarias
Medida de resultados
Cantidad y calidad de
vida (AVAC-Afios de vida
ajustados por calidad)
Aplicaciones
Posibilidad de comparar
tecnologia o programas

Compara intervenciones
en términos de costes y
beneficios
Medida de costes
Unidades monetarias
Medida de resultados
Unidades monetarias
Aplicaciones
Compara los efectos de
alternativas con objetivos
similares o ampliamente
divergentes. Permite elegir

mismo objetivo de salud

*ACU: muchos autores lo consideran un tipo de ACE en el que la
unidad en que se dan los efectos sobre la salud esta corregida por
calidad de vida.

En el marco de la aplicacién practica y el analisis cos-
te-utilidad de este tipo de técnicas se encuentra la
evaluacion econémica de terapias CAR T-celulares
desarrolladas, que estudios como el de Hettle et al.
(2017) cuantifican en ganancias de 49.995 £ por afio
de vida ajustado por calidad.

Precisamente, dicha cuantia implica que este tipo
de terapias son eficientes desde la perspectiva de la
evaluacion econdmica, y su desarrollo lleva intrinse-
co la cada vez menor necesidad de personal cualifi-
cado para desempefar una tarea, con la reduccién
en costes que ello implica.

En estas circunstancias destaca, ademas, la implica-
cién de las terapias avanzadas en la cuantificacién
del impacto econdémico-social de enfermedades
como el Parkinson.

Algunos ejemplos de estas técnicas (Garcia-Ramos,
R. et Al.,2016) son la cirugia con estimulacién ce-
rebral profunda (ECP), la infusién continua de levo-
dopa intraduodenal (ICLI) o la infusién continua de
apomorfina subcutanea (ICAS), cuyos costes fue-
ron situados por un estudio espafiol (Valldeoriola,

sanitarios con dferentes
efectos sobre la salud y
diferentes usos terapéuticos

la alternativa con mayor
beneficio neto global

Fuente: elaborado por Fraga et al., 2014.

F. et Al., 2012) en 88.104€, 141.393€, y 233.986%,
respectivamente ,para los 5 afios posteriores a su
implementacién. En términos anuales, estas cifras,
a suvez, serian de 17.603€, 28.279€ y 46.796€.

Al mismo tiempo, en el articulo citado anteriormente
(Garcia-Ramos et Al. 2016) se aclara que la tenden-
cia creciente de la esperanza de vida es uno de los
factores que propician el aumento de la demanda
de mejoras en los recursos sanitarios disponibles en
relacién a las enfermedades del Parkinson, y acen-
tdan la incipiente necesidad de desarrollar nuevas
técnicas y terapias avanzadas asi como la evaluacién
econdémica.

Adicionalmente concretan que, en cuanto al para-
digma actual de este tipo de terapias en Espafia,
estas no suponen una gran preocupacién desde el
punto de vista econdmico ya que se encuentran cu-
biertas en la mayor parte de los casos por los hos-
pitales. Para el caso particular de las enfermedades
de Parkinson, se presenta un horizonte esperanza-
dor para las familias de pacientes que sufren esta
contingencia, que afrontan gastos estimados de
17.000€ anuales.
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“No existen muchos estudios de coste
efectividad de terapias avanzadas y los
que existen estan mayoritariamente
centrados en USA o el Reino Unido".

Conforme antes se dijo, es evidente que las terapias
avanzadas suponen un mayor coste que los trata-
mientos tradicionales (costes de investigacion, de los
complejos procesos de fabricacién y administracion,
etc.) y que ese mayor coste se traslada a un mayor
precio. Pero, también lo es, que estamos ante tera-
pias que han demostrado su eficacia en situaciones
en las que no cabe otra alternativa terapéutica y que
sus beneficios pueden durar muchos afios, incluso
potencialmente toda la vida, evitando asi un trata-
miento crénico alargado en el tiempo.

Asimismo, es cierto que las estrategias de fijacidn
de precio se caracterizan a dia de hoy por una alta
heterogeneidad en las evaluaciones econdmicas,
pero también es un hecho que se estan produciendo
avances en orden a establecer mecanismos de eva-
luacién y esquemas de pago especificos.

Ello es muy importante, porque con los actuales
marcos de evaluacién, es dificil capturar el valor glo-
bal asociado a la mayoria de tecnologias sanitarias,
incluyendo estas terapias, principalmente debido a la
brecha entre la generacién de evidencia factible en el
momento del lanzamiento y los estandares requeri-
dos para financiarlos.

Mas alla de la posibilidad de cura de los pacientes,
los beneficios asociados a las terapias avanzadas
también se trasladan a sus cuidadores, familias y la
sociedad en general. Gran parte de su valor puede
provenir en términos de ahorros por tratamientos y
procedimientos evitados, asi como en una mejora de
la calidad de vida y productividad laboral a lo largo de
la vida del paciente.

No existen muchos estudios de coste efectividad de
terapias avanzadas y los que existen estan mayori-
tariamente centrados en USA o el Reino Unido. Los
estudios de coste-efectividad encontrados para USA

revelan una elevada heterogeneidad en los resulta-
dos obtenidos, por lo que, para entender mejor a qué
se deben las discrepancias, puede ser interesante in-
dagar en el detalle metodoldgico de los trabajos.

Cabe sefialar que, en general, las evaluaciones eco-
némicas de las terapias avanzadas se han realizado
desde la perspectiva del pagador, es decir, conside-
rando solo los costes directos sanitarios para el sis-
tema, si bien existen diferencias en el tipo de costes
incluidos y en sus fuentes de datos.

Un elemento comun es la incertidumbre asociada a
las variables de eficacia, por lo que muchos autores
realizan distintas modelizaciones y escenarios alter-
nativos, indicando que en todo caso se requiere un
mayor seguimiento para dar validez a los datos a lar-
go plazo.

Las evaluaciones coinciden en aplicar un horizonte
temporal de la vida del paciente.

La dificultad de equilibrar la financiacién de la inno-
vacion con el impacto presupuestario que ella conlle-
va es un punto critico.

Con la aprobaciéon de tratamientos potencialmente
curativos, se incrementan los desafios para los sis-
temas sanitarios, dado que los costes asociados se
adelantan al inicio de tratamiento (una sola adminis-
tracién), mientras que los mayores beneficios se lo-
gran a largo plazo. Se trata por tanto de una situacién
muy distinta a otras terapias administradas durante
un periodo prolongado de tiempo.

En este sentido, se hace patente la necesidad de im-
plementar nuevos enfoques que ofrezcan a los pa-
gadores un esquema que mitigue las complicaciones
asociadas a la financiacion de estas terapias, a la vez
que facilite el rapido acceso a los pacientes que la
necesiten, garantizando ademas la sostenibilidad del
sistema.

Entre las recomendaciones en materia de financia-
cién esbozadas por agrupaciones, como la Alianza
para la Medicina Regenerativa, para abordar los de-
safios relacionados con el acceso del paciente a las
terapias génicas, destacan el pago por resultados, el
reembolso condicional y los pagos aplazados o frac-
cionados.
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1. ACUERDOS DE PAGO POR
RESULTADOS:

Aunque existen distintas acepciones para definir los
“acuerdos de pago por resultados”, en general con-
sisten en vincular los pagos del farmaco a los resul-
tados clinicos logrados en la practica clinica real, en
una poblacion objetivo predefinida(l. Su principal
ventaja es que permite compartir riesgos entre am-
bas partes del acuerdo, y reducir por tanto la incerti-
dumbre asociada a su efectividad y seguridad.

Por contra, entre los obstaculos identificados en la
adopcidn de este tipo de modelos, destaca su imple-
mentacidn practica (carga burocratica-administrati-
va, necesidad de registro de datos, coste de puesta
en marcha, falta de voluntad, etc.) (Tabla 1).

Cabe sefialar que ltalia y Espafia han implementado
este tipo de acuerdos de pago por resultados para el
reembolso de algunas terapias avanzadas como los
dos CAR-T industriales aprobados hasta la fecha o
sujetos a los resultados individuales obtenidos por
los pacientes.

Tabla 1. Limitaciones y soluciones del modelo de pago por resultados

LIMITACIONES SOLUCIONES

Se debe establecer una infraestructura de datos para me-
dir los resultados en salud y es probable que esto requiera
una inversion inicial significativa.

Debe aliviarse la carga administrativa de la recopilacién
de datos y la presentacion de informes por parte de profe-
sionales de la salud (posible solucién para el Reino Unido
y Espafia, pero también para otros paises). Acuerdo pu-
blico/privado para invertir en infraestructura tecnoldgica.

En ausencia de una infraestructura de tecnologias de la
informacidn, se requieren recursos humanos considera-
bles para recopilar y administrar datos de resultados en
comparacion con los esquemas mas tradicionales de des-
cuento por volumen-

Acuerdo publico/privado para invertir en infraestructura
tecnoldgica

Las regulaciones especificas de cada pais o la forma en
gue se organiza el sistema de salud pueden hacer que la
introduccidn de estos esquemas sea un desafio.

Medidas y métodos de resultados estandarizados y vali-
dados ayudarian a reducir la cara de trabajo a nivel local

Fuente: Alliance for Regenerative Medicine (2019)

2. ACUERDOS DE REEMBOLSO
CONDICIONAL:

Se refieren a un tipo de modelo de pago por resulta-
dos que consiste en el reembolso vinculado a la re-
copilacién de evidencia posterior a la aprobacién de
comercializacién, que permite reevaluar el reembol-
so y ampliar o retirar la cobertura. Este tipo de acuer-
dos ayudan a abordar la incertidumbre existente en
el momento de la aprobaciéon regulatoria y pueden
generar una renegociacion de precios si el produc-
to no cumple con las expectativas en la practica cli-
nica real. Asimismo, ayudan a facilitar el consenso
entre el acceso temprano a farmacos innovadores,
particularmente terapias con un gran potencial para
abordar necesidades importantes no satisfechas, e
incertidumbres sobre la eficacia, la seguridad y/o los
costes para los pagadores.

Son aplicables a innovaciones farmacéuticas prome-
tedoras, pero que requieren de evidencia adicional
para la toma de una decisién informada. Un acuerdo
de reembolso condicional es aplicable a:

* Medicamentos de alto coste cuya evidencia
ha sido evaluada con variables clinicas subro-
gadas o intermedias.

*  Medicamentos con potencial de uso generali-
zado, cuya eficacia y/o seguridad se cuestiona.

*  Medicamentos que han sido evaluados en en-
sayos clinicos de poblaciones pequefias y que
no son representativos de la poblacion objetivo.

La implementacién de este tipo de acuerdos presenta
ventajas y limitaciones, que se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Potenciales ventajas y limitaciones en el uso de acuerdos de reembolso condicional

AGENTE

Tomadores de
decisiones

VENTAJAS POTENCIALES

Satisfacer la demanda del paciente a tra-
vés de la entrada gestionada de tecnologias
prometedoras con incertidumbres significa-
tivas. Influencia sobre la generacién de evi-
dencia

DESVANTAJAS POTENCIALES

Potencial para invertir en tecnologias que de-
muestren no ser rentables. Carga adicional de
monitoreo y revision a la luz de evidencia adicional
(y posibles costes de recopilacién de datos). Difi-
cultad para retirar tecnologias que demuestran no
ser rentables

Proveedores
sanitarios

Acceso a tecnologias prometedoras mas
temprano en su ciclo de vida. Aumenta las
opciones de tratamiento disponibles para
los pacientes

Riesgos en el uso de tecnologias que no estan
completamente evaluadas o recomendadas por
orientacién. Puede aumentar la exposicién a liti-
gios

Fabricantes

Adopcién (inicialmente limitada, pero con
potencial de expansién) de tecnologias con
evidencia equivoca que de otra manera po-
dria ser rechazada

Retrasos en el acceso al mercado para tecnolo-
glas efectivas, carga adicional de recopilacién /
analisis de datos. Restricciones en las decisiones
de fijacion de precios.

Acceso a tecnologias prometedoras que de

Acceso a tecnologias que pueden resultar inefica-

Pacientes otra manera no estarian disponibles

ces o para las cuales las desventajas pueden ser
mayores que los beneficios

Fuente: Hutton et al. (2007)

Para las terapias avanzadas, este tipo de acuerdos
de reembolso condicional ayudaran a recopilar evi-
dencia de los resultados a largo plazo que, por defi-
nicién, es poco probable que estén disponibles en el
momento del lanzamiento.

El reembolso condicional de terapias génicas ya esta
en uso en algunos paises, como es el caso de Ingla-
terra a través del Cancer Drugs Fund y en Escocia a
través de los procedimientos de medicamentos ul-
tra huérfanos(8). En Espafia, estos modelos de pago
condicionado no pueden ser implementados con la
actual legislacién.

3. ACUERDOS DE PAGO APLAZADO O
FRACCIONADO:

Este modelo consiste en pagos a plazos o repartidos
en un periodo de tiempo predeterminado (por ejem-
plo, pago mensual, pago anual).

Este esquema facilita a los pagadores distribuir los altos
costes iniciales de una terapia innovadora y disruptiva
en un periodo prolongado de tiempo, durante el cual
los beneficios (y ahorros de costes) podran ser consta-
tados tanto por los pacientes como por los pagadores).

Para la implementacion de los acuerdos de pago por
resultados y la modalidad de pagos fraccionados son
necesarios multiples esfuerzos, entre los que desta-
can(1):

* Comités especiales tanto a nivel europeo
como nacional, que puedan establecer y su-
pervisar la ejecucion de estos acuerdos. Las
definiciones de los resultados clinicos deben
considerarse como hitos para el pago, inclui-
dos los umbrales de resultados, la frecuencia
de la recopilacién de datos y la cuantia del

pago.

* Infraestructura que facilite la recopilacién de
datos en la practica clinica real.

* Pautas claras para la implementacién de los
acuerdos.

* Cambios legislativos y reglamentarios que
permitan la implementacidon de estos esque-
mas, que dependeran de cada pais.

La siguiente tabla recoge algunas de las posibles ba-
rreras para su implementacion.
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Tabla 3 Barreras para la implementacion de los acuerdos de pagos aplazados

PAIS OBSTACULO

Alemania

Puede ser complicado lidiar con los pagos de anualidades si los pacientes cambian a otro fondo para
enfermos, incluso si esto no es un evento frecuente.

Francia

El servicio o la terapia pueden necesitar un presupuesto en el afio de tratamiento, incluso si el pago se
extiende a lo largo de los afios. Por lo tanto, las ventajas financieras del pago de la anualidad pueden no
traducirse inmediatamente en los presupuestos de salud.

Reino Unido

Hay algunas preocupaciones sobre la aplicabilidad en el Reino Unido debido a la legislacién contable de
la UE, que podrian ser menos relevantes después del Brexit.

Italia

Se espera que las restricciones administrativas y la carga burocratica a nivel regional y hospitalario
limiten las oportunidades para ejecutar esquemas de pago de anualidades. Tedricamente, la aplicacion
anual es factible, pero el problema esté en su implementacién. La colaboracién y la discusién con los
pagadores regionales y los representantes del hospital pueden mejorar el pago administrativo.

Espafia

La regulacién actual no permite comprometerse con un gasto a largo plazo en medicamentos, solo
se usa para otros tipos de inversiones (como equipos). Se debe introducir una nueva legislacion para
enmarcar nuevos instrumentos para el pago de la anualidad.

Suecia

El sistema nacional de salud no estad acostumbrado al pago de la anualidad y existen restricciones
legales para el pago de consumibles por mas de tres afios. Los productos farmacéuticos no estan cla-

sificados como productos de inversion.

Fuente: Alliance for Regenerative Medicine (2019)

Mas alla de los esquemas innovadores de financia-
cién de las terapias génicas, algunos paises han dota-
do fondos especificos para estas u otras terapias in-
novadoras. Algunos ejemplos los encontramos en el
Cancer Drugs Fund del Reino Unido(10) o en el fondo
especial para medicamentos oncolégicos innovado-
res de Italia(11). Algunos organismos abogan por es-
tablecer un Fondo de Terapias Avanzadas a nivel eu-
ropeo o en cada pais miembro para apoyar el acceso
a terapias innovadoras y la equidad entre regiones.

Esta solucidn puede ser relativamente facil de imple-
mentar y administrar, si bien la dificultad radicara en
consensuar la cantidad dotada, el origen de los fon-
dos vy los criterios de ilegibilidad.

El manejo de las terapias avanzadas requiere un se-
guimiento a largo plazo de los resultados en efectivi-
dady efectos adversos, lo que exige la recopilacion
de datos de la practica real (Real World Evidence).

El RWE también permite recabar informacion sobre
la calidad de vida relacionada con la salud de los pa-
cientes tratados y el uso de los recursos sanitarios
relacionados con la implementacion de la terapia.

En el contexto espafiol, el Ministerio de Sanidad ha
estado trabajando desde 2018 en un plan de aborda-
je de la terapia celular que se enmarca en el Plan Es-
tratégico de Medicina de precision, con el fin de definir
e impulsar la implantacién de estos medicamentos
dentro del Sistema Nacional de Salud.

En dicho Plan se contempla el uso del nuevo Sistema
de Informacién VALTERMED para determinar el va-
lor terapéutico en la practica clinica real de algunos
medicamentos de alto impacto sanitario y econé-
mico en el SNS, entre ellos algunas terapias génicas
aprobadas en Espafia, con el objetivo de instrumen-
tar esquemas de precios innovadores basados en
resultados. En este sistema, gestionado por la Direc-
cién General de Cartera Bésica de Servicios del SNS
y Farmacia (DGCYF), se incorpora el registro de da-
tos de caracter administrativo, clinico y terapéutico
que permite conocer el estado inicial y la evolucién
de los pacientes tras iniciar un tratamiento. VALTER-
MED tiene 4 roles asociados (Tabla 4): el facultativo,
el farmacéutico hospitalario, la CCAA y el Ministerio.
Ademas, se esta evaluando que el paciente pueda
introducir en una segunda fase informacién sobre su
calidad de vida.


https://www.diariofarma.com/tag/efectividad?utm_source=diariofarma&utm_medium=web&utm_campaign=smartlink
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Tabla 4. Roles fijados por VALTERMED

FACULTATIVO/A

HOSPITALARIO/A
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COMUNIDAD
AUTONOMA

MINISTERIO

Dar de alta a los pacien-
tes, registrar las variables
y consultar y explotar los
registros de los pacientes
pertenecientes a su hospi-
tal en los protocolos asig-
nados

Lo mismo que el facultati-
vo/a, pero ademas podra
consultar y explotar todos
los registros de los pacien-
tes pertenecientes a su
hospital de todos los pro-
tocolos que estén dados
de alta en el centro.

Podran consultar y explo-
tar los registros, siempre
anonimizados, de los pa-
cientes pertenecientes a
los hospitales de su CCAA
y a aquellos que pertenez-
can a estos centros y ha-
yan sido derivados a otra
CCAA diferente.

Ademas de poder consul-
tar y explotar los registros
de los centros del SNS, po-
drén gestionar los usuarios
y parametrizar el mdédulo
de medicamentos y de
protocolos.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (2019).

Las variables a registrar seran las establecidas en los
protocolos fadrmaco-clinicos), de manera colaborati-
va y multidisciplinar, por los grupos de expertos que
se configuren y aprueben en el seno de las comisio-

nes institucionales del SNS.

La informacién sera registrada por médicos o farma-
céuticos del hospital, con los problemas que ello su-
pone en tiempos, adecuacién y estandarizacién.
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Una aproximacion realista y concreta a la evaluacion
econdémica de la aplicacién de este tipo de terapias,
puede efectuarse a partir de las principales recomen-
daciones y propuestas que incluye el “Informe de Re-
sultados” del ya mencionado proyecto RET-A, a saber:

* Exigir la evaluacién econdémica de las terapias
CAR-T, partiendo de una metodologia clara,
para informar las decisiones de financiacion y
fijacion de precio del medicamento.

* Segmentar los medicamentos en una clasifi-
caciodn en tres niveles (A, By C) en funcién de
la razén coste-efectividad incremental alcan-
zado, para poder aplicar posteriormente dife-
rentes métodos de financiacién a cada tipo.

* Usar la perspectiva del pagador publico y, en
segunda instancia, la perspectiva social en las
evaluaciones econémicas. Se deben tener en
cuenta los costes sanitarios y no sanitarios,
pero también los costes sociales asociados a
la enfermedad (pérdidas laborales, costes de
cuidados de larga duracién, etc.). Esta infor-
macidn debe presentarse por separado en las
evaluaciones econdmicas.

* Proceder a la desfinanciacién continua de los
medicamentos menos coste-efectivos en la
misma indicacién. Para el conjunto de me-
dicamentos, dentro del arsenal terapéutico
disponible para cada indicacién, se deberian
seleccionar los medicamentos a financiar,
de modo que la entrada de un nuevo medi-
camento mas coste-efectivo provocaria au-
tomaticamente la retirada de la financiacion
del que lo es menos, en base al umbral fijado,
considerando no solo la eficiencia, sino tam-
bién los resultados en salud logrados frente
al comparador. En la préactica, esto implicaria
gue el medicamento menos coste-efectivo
ajustara su precio para poder seguir siendo
financiado publicamente.

* Reevaluar sistematica el impacto presupues-
tario, como un elemento mas para un posible
reajuste de precios a lo largo del tiempo, para
incorporar asi las novedades disponibles.

* Establecer un techo de gasto explicito de im-
pacto presupuestario de la terapia (anual o en
el periodo plurianual que se acuerde), como
una limitacion del impacto que tendra en el
sistema en el periodo de tiempo acordado.

En definitiva, la adecuada evaluacion econdmica de
los medicamentos de terapia avanzada puede contri-
buir a un cambio disruptivo en el abordaje terapéutico
y, en consecuencia, hacer posibles mejores resulta-
dos en salud. Son una terapia innovadora que da es-
peranza a un grupo de pacientes sin alternativas tera-
péuticas, y por tanto con una importante afectacién
emocional. Por ello, desde la visién del paciente, se-
ran relevantes, entre otros, los siguientes elementos:

* Acceso equitativo y oportuno.

* Efectividad real. Incertidumbre sobre el man-
tenimiento del efecto a largo plazo

* Toxicidad. Miedo a los efectos secundarios
y a generar una carga a sus seres queridos.
Incertidumbre sobre el mantenimiento de los
efectos secundarios a largo plazo.

* Eficiencia. Lograr la mayor eficacia con la
menor toxicidad posible. Ello implica que se
realice un proceso determinado de seleccién
de centros y pacientes.

* Informacion (para el paciente y sus familia-
res). Necesidad de hablar con otros pacientes
tratados con terapias génicas.

* Carga financiera. Los traslados geograficos
para ser tratados en una provincia distinta del
lugar de residencia del paciente pueden gene-
rar costes y ausencias laborales al paciente y
su entorno familiar.

* Participacién en los ensayos clinicos y en el
seguimiento de las terapias avanzadas.
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La utilizacion de los genes, las células y los
tejidos como nuevo recurso terapéutico
ha dado lugar al nacimiento de las terapias
avanzadas, medicamentos de uso humano
no convencionales, necesitados de un marco
regulatorio menos complejo y fraccionado.

El uso de estas terapias debe responder a los
principios de seguridad, calidad, equidad y
eficacia dentro de un sistema sanitario sos-
tenible.

3. Las terapias avanzadas tienen un alto poten-

cial terapéutico, no solo en el caso del cancer
sino en el de un elenco cada vez mas amplio
de enfermedades, como la diabetes, las en-
fermedades raras o poco frecuentes, o las
patologias de tipo neuroldgico, cardiovascu-
lar, oftalmoldgico, etc.

. Dentro del escenario de las terapias avan-

zadas destacan las CAR-T, sobre las que se
basan los dos primeros tratamientos finan-
ciados en Espaia.
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10.

Se encuentran en marcha en el mundo mas
de 1100 ensayos clinicos sobre estas tera-
pias, siendo notoria la reducida participacién
europea (23,6%).

Estados Unidos y China lideran este cam-
po, tanto en lo que a investigacidn se refiere
como a autorizaciones de producto, abrien-
do una importante brecha con el mercado
europeo.

En los dltimos afos se han definido nuevos
y ambiciosos compromisos y nuevas politi-
cas publicas basadas en distintas Estrategias
y Planes, a la luz de las directrices de la UE
y que abocan hacia la implantacién de una
Medicina innovadora, cada vez mas precisa y
personalizada, apoyada en gran medida en el
desarrollo de terapias avanzadas.

Para el acceso equitativo de los pacientes y
para una financiacién sostenible de las te-
rapias avanzadas a cargo de los sistemas
sanitarios es fundamental la evaluacién eco-
némica de sus costes, pero, a dia de hoy, se
constata escasez de estudios y alta hetero-
geneidad en cuanto a metodologia y a esque-
mas de pago.

Es notoria la insuficiencia de datos sobre los
efectos de los medicamentos de terapias
avanzadas, que se extienden durante un lar-
go plazo con los consiguientes ahorros para
el Sistema Nacional de Salud. Otro tanto
cabe decir sobre la cuantificacion de los be-
neficios que aportan en calidad de vida para
los pacientes y para sus familias, asi como su
impacto en términos de productividad vy la-
borales.

A la hora de fijar un precio justo también sera
necesario valorar el esfuerzo inversor e in-
novador de las Compaiiias y la asuncién de
riesgos.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Debe velarse por el perfil y la formacién de
quienes participen en las distintas actuacio-
nes de evaluacién de los medicamentos de
terapias avanzadas.

El “Plan para el abordaje de terapias avanza-
das en el SNS: Medicamentos CAR-T"” marca
un hito importante, pero requiere una evalua-
cién de sus fortalezas y debilidades vy, sobre
todo, contemplar nuevas patologias a las que
extender aquellas, revisar el modelo de finan-
ciacion, impulsar el desarrollo efectivo de la
colaboracién publico/privada y la posible uti-
lizacion de los fondos europeos.

Este Plan deberia tener una cobertura nor-
mativa especifica, dada la singularidad de es-
tos medicamentos, siguiendo asi el ejemplo
de otros paises de nuestro entorno.

Existen importantes diferencias entre Comu-
nidades Auténomas en el campo de las tera-
pias avanzadas, aunque hay algunas iniciati-
vas con resultados positivos.

En lo que se refiere a la implantacién de las
terapias en todas las regiones, en la actuali-
dad todos los ciudadanos pueden tener, en
principio, acceso a través de los conciertos y
los centros de referencia.

A la luz de la experiencia, resultaria conve-
niente revisar los criterios para la seleccion
de centros autorizados, su distribucion te-
rritorial, asi como su organizacion, gestién y
financiacion.

El Consejo Interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud habria de velar por que la
implantacion de estas terapias en todas las
Comunidades Auténomas sea equitativa y
real y escuchar las voces de pacientes, profe-
sionales sanitarios e investigadores.




18.

19.
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Aln se han de mejorar tanto la coordina-
cién multidisciplinar entre los profesionales
como la formacién especifica, por lo que son
muy valiosas las iniciativas que surgen de las
Sociedades Cientificas y de algunas Univer-
sidades para cubrir estas carencias con los
médicos residentes y los alumnos de las Fa-
cultades de Medicina.

Se debe impulsar la colaboracién publico-pri-
vada en las politicas e instrumentos que in-
tentan impulsar las terapias avanzadas en
Espafa, aprovechando para ello los fondos
europeos dispuestos para la recuperacion
post-Covid, en linea con la Estrategia Farma-
céutica Europea, los acuerdos de la Comisién
de Reconstruccion Social y Econémica del
Congreso de los Diputados y el Pacto por la
Ciencia. Otro tanto habria que decir del Plan
de Recuperacién, Transformacién y Resilien-
ciay del PERTE para la Salud de Vanguardia.

20.No deberia entorpecerse la inclusion de las

21.

terapias avanzadas autorizadas por la EMA
en la prestacion farmacéutica. Para garanti-
zar el acceso a las mismas en condiciones de
igualdad es preciso incorporarlas a la Cartera
Comun de Servicios del Sistema Nacional de
Salud.

La participacion de Espafia en las distintas
iniciativas, redes, consorcios o plataformas
transnacionales debe valorarse de modo po-
sitivo e impulsarse con vigor, ya que en ellas
se genera informacidn, se facilita el intercam-
bio de datos y se acelera la transferencia de
conocimiento desde el ambito investigador
al clinico, llegando sus resultados con mayor
celeridad a los pacientes y reduciendo sus
costes.

22.El actual marco regulatorio espariol de las

terapias avanzadas, un tanto complejo vy
fragmentado, ralentiza la traslaciéon de las
mismas desde la fase investigadora a la del
tratamiento clinico. Al mismo tiempo separa
a Espafa de los avances que en este contexto
se vienen confirmando en el entorno interna-
cional.

23.En todo caso, a efectos regulatorios y cola-

borativos entre sector publico y privado, es
necesario mostrar una opinién favorable en
la medida en la que la colaboracién favo-
rezca el acceso equitativo a estas terapias,
pero siempre distinguiendo dos planos: el
de la investigacion, que tiene un valor es-
tratégico de primer orden, y el clinico en el
que, de conformidad con el Reglamento eu-
ropeo (CE)1394/2007, se ha de diferenciar
el espacio propio de la produccién industrial
(reservado a las empresas y siempre con la
autorizacion centralizada de la EMA) y el de
la fabricacién in house, cuya autorizacién co-
rresponde a la AEMPS.

24.Para la fabricacién “in house” de medica-

mentos de terapia avanzada, conforme a la
normativa comunitaria, se requiere la autori-
zacion de la AEMPS, que se producira caso a
caso y atendiendo a circunstancias especifi-
cas (cldusula de “exencién hospitalaria”).
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) PROPUESTAS

1.

Impulsar el desarrollo integral de la “Estrate-
gia de Medicina Personalizada de Precision”,
en la que se inscribe el “Plan de Abordaje de
Terapias Avanzadas”, en el marco del Pacto
por la Ciencia y de la Innovacién, con un plan
de inversiones a medio plazo.

2. Evaluar y revisar y reforzar el “Plan de Abor-

daje de Terapias Avanzadas” en funcién de la
experiencia acumulada durante los tres afios
de aplicacién, desde las perspectivas de la
investigacion, la gestién del circuito asisten-
cial, la digitalizacion, el acceso equitativo, la
humanizacién y apoyo sociosanitario a los
pacientes, la evaluacion integral de los cos-
tes, la financiacién y el reembolso, asi como
la formacién y la informacion de los profesio-
nales sanitarios y los pacientes.




3.

Incluir en el Plan, entre otras medidas especi-
ficas, (i) la disponibilidad de biomarcadores;
(i) el establecimiento de mecanismos y pro-
cedimientos agiles para la incorporacion de
las terapias avanzadas en la cartera de ser-
vicios, en particular las terapias dirigidas, las
técnicas de ARN mensajero y otras similares;
(iii) el impulso, la simplificaciéon y una métri-
ca segura en la tramitacion para la seleccién
de pacientes, para la aféresis y la infusion de
células y para la designacion de centros au-
torizados; (iv) la mejora de la gestién y ex-
plotacién de los datos; (v) la habilitacién de
autorizaciones y financiaciones condiciona-
das “express"” para nuevas indicaciones en si-
tuaciones de urgencia vital; ademas de otras
medidas sobre trabajo en equipo, disponibi-
lidad y formacidn de recursos humanos y de
apoyo a los pacientes y a sus familias y Aso-
ciaciones; V1) evaluacion econdémica de las
medidas que se establezcan, valorando su
coste - utilidad y coste - beneficio. Estudios
del SROI (Social Return of Investment) y de
tipo MCDA (Multicriteria Decision Analysis).

Actualizar el “Plan de Abordaje de Terapias
Avanzadas” con transparencia y con la par-
ticipacién de todas las partes interesadas, en
base a criterios y objetivos consensuados.

Fomentar el mayor consenso institucional
y politico para el desarrollo de las terapias
avanzadas, contando con la participacion
y aportaciones de Sociedades Cientificas y
Asociaciones de Pacientes. Para ello seria
necesario revitalizar el Comité Institucional
del Plan de Abordaje y hacer realidad la in-
corporacion de ambas al Comité Consultivo
del Consejo Interterritorial del SNS, en linea
con lo previsto en la futura Ley de Equidad,
Universalidad y Cohesion.
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6.

7.

8.

9.

10.

Analizar la actual distribucién territorial de
los centros designados, de modo que se fa-
vorezca la equidad en el acceso a estos tra-
tamientos, pero sin que ello suponga una
dispersion de dichos centros; de otro modo
se podria perjudicar la necesaria acumula-
cién de experiencia o generar pérdidas de
especializacién. Desde esta perspectiva es
importante tener en cuenta la incorporacion
de nuevas terapias avanzadas a la Cartera de
Servicios segun se vayan produciendo.

Fortalecer con fondos europeos NextGene-
rationUE y con incentivos econémicos vy fis-
cales la posicién de Espafia a la hora de dar
acogida a los ensayos en terapias avanzadas,
mejorando la actual situaciéon laboral y ex-
pectativas profesionales de los investigado-
res siendo el establecimiento de estas parti-
das finalistas.

Estimular los acuerdos de investigacion en
terapias avanzadas que faciliten la colabora-
cion de centros e Instituciones universitarias,
asi como la colaboracién publico-privada,
clave en el desarrollo de estas terapias y con
ventajas acreditadas para ambos sectores,
en linea con los acuerdos de la Comisién de
Reconstruccion Social y Econdmica del Con-
greso de los Diputados y de lo previsto en el
PERTE para la Salud de Vanguardia.

Orientar y priorizar la investigacion y los en-
sayos hacia nuevas patologias, nuevos medi-
camentos, nuevas indicaciones y para testar
los resultados obtenidos.

Completar los resultados de los ensayos con
los datos de la practica clinica, dado el limita-
do volumen poblacional de aquellos.
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1.

12.

13.

14.

15.

Realizar ensayos en fases mas avanzadas, ya
que ello encierra ventajas para la posterior
toma de decisiones.

Agilizar el vigente sistema de registro de da-
tos en el ambito de los ensayos, mejorando
su conexidn con bancos de datos y redes eu-
ropeas e internacionales.

Coordinar los planes de investigacién de
las Comunidades Auténomas en terapias
avanzadas dentro de un marco estratégico
plurianual, aprobado por el Consejo Interte-
rritorial y dotado de un programa econémi-
co-presupuestario plurianual.

Garantizar un especial cuidado hacia lo pu-
blicado en revistas de alta difusién sobre los
resultados reales de los ensayos, porque no
hacerlo podria conllevar informaciones ge-
neradoras de confusién entre profesionales y
pacientes.

Facilitar la traslacion de la fase investigadora
basica y preclinica a la del tratamiento clinico
mediante la incorporacién de estas terapias
innovadoras de fabricacién industrial a la
Cartera Comun de Servicios del SNS.

16.

17.

18.

19.

Revisar protocolos y guias terapéuticas, po-
niendo el foco en los agentes a participar en
los mismo, la seleccion de candidatos, el pro-
cedimiento de derivaciones, los informes a
cumplimentar, la reduccién de tramites y de
plazos e indicadores para el seguimiento, los
resultados de los tratamientos y los efectos
adversos, acordando en el Consejo Interte-
rritorial del SNS criterios comunes basicos
sobre dichos protocolos y guias. Esto deberia
estar unificado para todo el SNS.

Promover acuerdos en el Consejo Interterri-
torial del SNS sobre criterios y pautas comu-
nes para evaluar costes y sobre esquemas de
reembolso, de modo que se facilite el equili-
brio entre un acceso abierto a la innovacién
y la necesaria sostenibilidad econémico-pre-
supuestaria del sistema sanitario.

Mejorar la evaluaciéon de los ensayos me-
diante la potenciaciéon de la simensién eco-
némica.

Mitigar el impacto econédmico y familiar en
caso de derivacién de pacientes a centros de-
signados de otras Comunidades Auténomas,
mediante ayudas publicas sociosanitarias
(alojamiento, entre otras), ofreciendo infor-
macién sobre ello a los interesados.




LA NUEVA ERA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

HACIA UNA ESTRATEGIA COLABORATIVA PARA LOS PACIENTES

20.Impulsar la realizacion de estudios sobre me-
todologias para la evaluacién econdémica de
los tratamientos con medicamentos de te-
rapia avanzada (coste-efectividad, coste-efi-
cacia, coste-utilidad, coste-beneficio), sobre
fijacion de precios (por ejemplo, ventajas de
modelos tipo aleman de financiacién cua-
si automatica y precio ajustable periddica-
mente en funcién de reevaluaciones) y sobre
esquemas flexibles de reembolso (pago por
resultados, reembolso condicionado, pago
aplazado, pago fraccionado, etc.).

21. Incluir en la evaluacion econdmica no sdlo los
costes directos (lo que a veces no sera facil
por la limitacién de datos disponibles), sino
también otros costes y factores, tales como
el esfuerzo inversor en investigaciéon de las
empresas, la utilizaciéon de recursos y estruc-
turas hospitalarias publicos, la disminucion
de los procesos y la mejora de los resultados,
el valor de la innovacién, la edad del paciente,
la esperanza de vida, la calidad de vida, las
ganancias intertemporales de salud, las posi-
bilidades de reincorporacion a la vida activa,
el pago a cuidadores y otras variables de ca-
racter sociosanitario.

22.Tener presente que el objetivo de recortar
plazos es estratégico, porque las demoras
tienen negativas consecuencias en términos
de listas de espera y en resultados en salud.

23.Fortalecer la formacién de los clinicos en te-
rapias avanzadas en los estudios de grado
(en especial, en las Facultades de Medicina),
asi como en formacién especializada y con-
tinuada.

24.Impulsar la formacién en humanizacién de
los cuidados y en gestion e inteligencia emo-
cional. Realizar campafias de concienciacién
de estas patologias a tratar a nivel profesional
y social.

25.Mejorar los sistemas de informacién y for-
macion para los pacientes y sus familias, apo-
yando las actividades de sus Asociaciones y
de las Escuelas de Salud de las Comunidades
Auténomas.

26.Velar por el perfil profesional y la cualifica-
ciéon de los profesionales que participen en
drganos y procesos de evaluacion.

27. Reducir el decalaje en la informacién para
evitar que se produzcan retrasos en las eva-
luaciones y en el acceso a estas terapias.

28.Mejorar el actual modelo de financiacion, en
particular la transparencia, la gestién admi-
nistrativa y la dotacién del Fondo de Cohe-
sion.

29. Garantizar que se aplican de modo estricto
y transparente los requisitos establecidos
por el Reglamento (CE) 1394/2007, de 13
de noviembre, sobre fabricacién industrial y
fabricacién in house (o académica) de medi-
camentos de terapia avanzada.

30.Introducir cambios en la Ley de Garantias y
Uso Racional de los Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, dentro de las modificaciones
legislativas previstas en el componente 18 del
Plan de Recuperacién, Transformacion y Re-
siliencia (PRTR), para clarificar el régimen ju-
ridico de financiacidn, precios y reembolso en
su aplicacién a los medicamentos de terapia
avanzada y para garantizar mayor agilidad
administrativa, calidad, equidad, certidum-
bre y seguridad en la prescripcién, el acceso
y la gestion en las distintas fases del circuito
asistencial de las terapias avanzadas.
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ANEXO |. cENTROS DESIGNADOS PARA EL USO DE TERAPIAS CAR-T

. Linfoma B de células grandes . Leucemia linfoblastica aguda Mieloma mdiltiple Linfoma de células de manto

CENTROS DESIGNADOS INICIALMENTE PACINTES  PACIENTES

Comunidad Centro hospitalario ADULTOS PEDIATRICOS
Castillay Ledn Complejo Asistencial de Salamanca [ N ]
Comunitat Valenciana Hospital Clinico Universitario de Valencia [ N |

Hospital Universitario i Politécnic La Fe [ N ]
Catalufia Hospital Clinic de Barcelona ae

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Catalufia ae

Hospital Vall d'Hebrén ae [ ]

ICO Hospital Duran i Reynals [ N ]

ICO Hospital Germans Trias i Pujol [ N |

Hospital Sant Joan de Deu [ ]
Comunidad de Madrid Hospital Universitario Gregorio Marafidn [ N ]

Hospital del Nifio Jesus [ ]

Hospital Universitario La Paz | N | [ ]
Andalucia Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla [ N ] [ ]
Canarias Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin®™* 8 @

CENTROS DESIGNADOS EN 2022 PACIENTES  PACIENTES

Comunidad Centro hospitalario ADULTOS PEDIATRICOS
Pais Vasco Hospital Universitario Donostia* ae
Galicia Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia* [ N
Complexo Hospitalario Univ. de Santiago de Compostela [ |
Andalucia Hospital Universitario Reina Sofia [ N | [ |
Hospital Regional Universitario de Méalaga ae [ |
Asturias Complejo Hospitalario Universitario Central de Asturias** @ @
Cantabria Hospital Universitario Marqués de Valdecilla [ N |
Regién de Murcia Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca [ N | [ ]
Hospital Clinico Universitario Morales Meseguer ae
[lles Balears Hospital Universitari Son Espases [ N ] " [ ]
Comunidad de Madrid Hospital Puerta del Hierro de Majadahonda [ N |
Hospital Universitario Ramén y Cajal [ N ]
Hospital 12 de Octubre [ N ]
Hospital Universitario La Princesa | N |
* Centros adicionales ** Centro con caracter excepcional

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del Ministerio de Sanidad: https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/Terapias_Avanzadas_2.htm
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