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LA EXENCION HOSPITALARIA

En 2007, el Reglamento europeo [CE] n° 1394/2007 sobre medicamentos de terapia
avanzada (MTA) habilitd una via regulatoria alternativa conocida como exencién
hospitalaria (HE). Este procedimiento ha mejorado considerablemente el acceso de
los pacientes a estas terapias innovadoras en la Unidon Europea. Actualmente, esta
siendo revisada dentro de la reforma de la legislacion farmacéutica de la UE. Por ello,
este documento pretende contribuir a reforzar este instrumento clave en un
momento decisivo.

Los medicamentos de terapia avanzada (MTA) han revolucionado el ambito
farmacéutico (1) y representan una oportunidad para tratamientos individuales o de
pequenos grupos de pacientes. Sin embargo, uno de los principales desafios es que
estas innovaciones actuales y las futuras respondan a muchas de las necesidades
clinicas que no han sido cubiertas hasta ahora. El acceso de los pacientes es una
cuestion critica para estos productos innovadores, muchos de los cuales se desarrollan
en entornos clinicos o académicos publicos (2). En este contexto, en la UE se introdujo
legalmente la clausula de la exenciéon hospitalaria (EH) como una posible soluciéon
para adaptar esta realidad a los marcos normativos vigentes de los Estados miembro
(3). Ha demostrado ser un instrumento apropiado con capacidad para ampliar el
acceso a la innovacion en todos los contextos posibles y para reforzar la |+D dentro de
los ambitos publicos y académicos.

La fabricacion "in house" de MTA en estos centros puede llevarse a cabo aplicando
esta clausula segun el articulo 28 del Reglamento (CE) 1394/2007 (4). La EH permite
gue algunos MTA sigan una via diferente a la del procedimiento centralizado de
autorizacion de la EMA. Las condiciones que deben cumplirse bajo el articulo 28
incluyen la preparacion de "una prescripcion facultativa individual para un producto
hecho a medida destinado a un solo paciente", realizada "ocasionalmente". Ademas, la
fabricacion de estos MTA debe ser autorizada por cada Estado miembro de la Unidén
Europea, garantizando que la trazabilidad, la farmacovigilancia y las normas de
calidad sean las mismas que para el resto de MTA.

Tanto autoridades como expertos han destacado las posibilidades tan interesantes
gue este enfoque abre para la I+D en terapias avanzadas (5,6), aunque existen todavia
barreras regulatorias y discrepancias entre los distintos actores. Desde una
perspectiva clinica, la posibilidad de producir células CAR-T dentro del propio hospital
ofrece ventajas relacionadas con el proceso que benefician directamente al paciente.
Por ejemplo, reduce los tiempos de espera y las cargas logisticas, minimiza el riesgo
de errores de identificacion o retrasos en la disponibilidad, promueve una mejor
coordinacion entre las personas y los equipos implicados en el proceso y, al mismo
tiempo, permite la mejora constante del proceso global a través de la experiencia

clinica practica (7-9).
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EL MODELO ESPANOL: UN GASO DE EXITO
DE CAR-T DE INTERES PUBLICO

Espafia implementd el articulo 28 del Reglamento (CE) 1394/2007 en 2014 con el Real
Decreto 477/2014, de 13 de junio, que regula la autorizacion de medicamentos de
terapia avanzada de fabricacién no industrial (10), refiriéndose a aquellos preparados
ocasionalmente, siguiendo estandares de calidad especificos, dentro de una
institucion hospitalaria y bajo la responsabilidad profesional exclusiva de un médico
colegiado, con el fin de cumplir una prescripcion médica individual.

El Hospital Clinic de Barcelona se convirtid en pionero en el desarrollo del MTA ARI-
0001, una terapia CAR-T. En 2013, un proyecto iniciado con financiacion publica
permitioé el desarrollo preclinico y clinico de la primera plataformma CAR-T contra la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en este centro (8). El objetivo principal era tratar a
pacientes de LLA y ofrecerles una respuesta dentro del sistema sanitario publico (11).
El hospital contaba con una extensa experiencia en investigacion que se remontaba a
varios anos atras y que estaba especialmente relacionada con su anticuerpo
monoclonal propio conocido como A3B1 (11,12). El proceso culmind en 2021 cuando
ARI-0001 recibi¢ la autorizacion de uso por parte de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), por la via de aprobacion de la EH,
para pacientes mayores de 25 anos con LLA en recaida o refractaria (13).
Anteriormente, también recibid la aprobacion de fabricacion, con la acreditacion de la
Instalacién de Produccién Celular de Normas de Correcta Fabricaciéon (NCF), entre
otros requisitos que debia cumplir, como un Plan de Farmacovigilancia (9).

Este desarrollo permitid tratar sin interés comercial a pacientes sin otras opciones
terapéuticas. La innovacién en el Hospital Clinic de Barcelona no se ha quedado ahi: la
AEMPS ya esta revisando una segunda EH para otro CAR-T, el ARIO002h destinado a
pacientes con mieloma multiple (14). Es esencial resaltar que la terapia del Clinic no
tiene ningun interés comercial y que ha incluido también un enfoque de acceso que
trasciende los limites del ambito hospitalario, desarrollando estrategias de licencia
con terceros paises, asi como mejorando el acceso de los pacientes a través de otros
hospitales en Espana (15). Se trata, por tanto, de un ejemplo exitoso de produccién
local, de desarrollo de redes de colaboracion y de practicas de transferencia de
tecnologia construidas en torno al interés publico que pueden servir a los intereses de
acceso global.
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LA EH EN EUROPA: ES HORA DE MEJORAR Y
SALVAGUARDAR LA PRODUGGION LOGAL, LA
INNOVAGION Y EL DEREGHO A LA SALUD

El modelo espanol antes mencionado es un buen ejemplo sobre el que construir una
cladusula de EH armonizada en toda la UE, de manera que todos los pacientes puedan
acceder en las mismas condiciones a las innovaciones, con igual acceso a
medicamentos de alta calidad, asequibles y seguros. Esto contribuira a mejorar la
actual falta de homogeneidad de la EH en la Unidn, ya que los Estados miembros la
aplican con un alto grado de variabilidad en cuanto al cumplimiento de las NCF, los
requisitos de datos clinicos, la elegibilidad o el propio ambito de aplicacion de la EH
(3). La leccion del modelo espanol es que la EH debe ser un paso intermedio hacia el
procedimiento centralizado de autorizacion (16). De hecho, el CAR-T ARI-0001 ha
recibido la designacion PRIME por parte de la EMA, para una revision acelerada, lo
gue convierte al Hospital Clinic en la primera institucion académica que ha
conseguido esta designacion (17). Aunque el modelo espanol incrementa la carga de
trabajo de las instituciones —ya que hay que cumplir altos estandares, algunos de
ellos de caracter regulatorio o de produccidén que son poco conocidos por los equipos
de investigacion (15)— permite obtener los datos clinicos necesarios para continuar
hacia el procedimiento centralizado de autorizacidn, a la vez que promueve el
desarrollo de requisitos de fabricacion y experiencia regulatoria en estas
instituciones.

La EH, de este modo, crea un importante ecosistema con dos resultados relevantes:
por un lado, un mayor acceso de los pacientes a los MTA desarrollados cerca de la
practica clinica que, de otro modo, podrian no estar disponibles para ellos; por otro
lado, promueve la innovacion, la 1+D y las capacidades regulatorias en las
instituciones académicas y sanitarias. Todo ello ocurre al mismo tiempo que se
reduce en dos tercios el coste de una terapia CAR-T comercial (15), lo que
potencialmente podria ayudar a disminuir los precios excesivamente elevados del
sector. Se trata, por tanto, de un caso clave de produccioén local creada por y para el
interés publico. En este sentido, también se alinea con el proyecto de autonomia
estratégica de la UE y debe considerarse como un enfoque complementario al
procedimiento centralizado de autorizacion. La coexistencia de ambas modalidades
es de interés para los pacientes y para los sistemas publicos de salud.

Los ATMP académicos aparecen asi no s6lo como una prioridad para la UE, sino
también para el Gobierno espafiol que ha realizado inversiones a través de los
Proyectos Estratégicos de Recuperaciéon y Transformacion Econdmica (PERTE),
financiados por la UE, para poner en marcha proyectos de investigacion clinica
orientados al desarrollo de medicamentos a nivel académico, asi como plataformas
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de apoyo a la transferencia de I+D y a |la capacidad de fabricacion dentro de una
red hospitalaria (18). También ha supuesto un cambio de paradigma en Espafa en
términos de fabricacion y gestion de los MTA dentro del sector publico que ha
impulsado el desarrollo de la red nacional de terapias avanzadas en el sistema
nacional de salud junto con planes de politica nacional (19). En este sentido, el Plan
Nacional de Abordaje de las Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional de
Salud: Medicamentos CAR establece que su objetivo primordial es "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 investigacion
publica y la fabricacion propia y publica de estos medicamentos en el ambito
académico del SNS, en unas condiciones que garanticen los estandares de calidad,
seguridad y eficacia." (20).

Ademas, cabe destacar que el Gobierno espanol copatrociné en 2021 la Resolucion
74.6 de la Asamblea Mundial de |la Salud, Fortalecimiento de la produccion local
de medicamentos y otras tecnologias sanitarias para mejorar el acceso (21), que
insta a los Estados Miembro a apoyar el establecimiento de "una produccion local
de medicamentos y otras tecnologias sanitarias de calidad y sostenible que siga las
buenas practicas de fabricacién" con mecanismos de financiacién, transparencia y
cooperacion Norte-Sur.

EL GAMINO A SEGUIR: LA DIRECTIVA
FARMAGEUTICA

En 2012, la Comision Europea llevd a cabo una consulta publica en la que las
autoridades, el mundo académico y la industria aportaron sus opiniones sobre la
regulacion europea en terapias avanzadas. Mientras que la comunidad cientifica lo
percibe como un instrumento legal positivo que permite a los hospitales innovar
en el ambito publico, el sector empresarial lo ve mas como un inconveniente y un
desincentivo para su |+D (22). Actualmente, se esta revisando la legislacion
farmacéutica de la UE. Este proceso debe servir para mejorar el instrumento de la
EH en lugar de diluir y destrozar lo que ha demostrado ser un éxito. En este
sentido, hay que introducir algunos aspectos criticos:

01. Acceso de los pacientes

La EH es un instrumento que debe ser protegido, ya que garantiza el acceso de
los pacientes a los nuevos productos desarrollados y abre alternativas para la
fabricacion de |+D. Ademas, los productos aprobados bajo la EH con calidad,
seguridad y eficacia demostradas deben seguir estando disponibles para los
pacientes, independientemente de la entrada de otros productos
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con autorizaciones de comercializacién. El retorno social de las inversiones
publicas, la calidad y la mejora continua deben ser criterios para que los
productos de la EH sigan utilizandose, ya que los elementos que bloquean el
acceso son diversos, desde la disponibilidad hasta razones econémicas.

02. La experiencia espanola

El caso espanol es un buen ejemplo, con muchos requisitos ya establecidos, y
los buenos resultados deberian servir de base para nuevas mejoras. En este
sentido, la EH deberia exigir unos requisitos de entrada de datos equivalentes
a los del procedimiento de autorizacién centralizado, en lo referente a datos
preclinicos y clinicos, asi como de fabricaciéon (cumplimiento de las NCF) y
calidad. Deberia crearse un registro a escala de la UE para hacer un
seguimiento de todos los productos de la HE a nivel europeo, de forma que
pueda reforzarse la colaboracién y la transparencia entre hospitales y
organizaciones sin animo de lucro. La colaboracidn en red debe fortalecerse
para compartir conocimientos sobre normas de proceso, pero también a
efectos de ensayos clinicos internacionales.

03. Apoyo europeo

Debe existir un fuerte apoyo a nivel europeo que conduzca a la autorizacion de
comercializacién por procedimiento centralizado por parte de la EMA para
garantizar el acceso en toda la UE. Las autoridades competentes deben
proporcionar asesoramiento cientifico a las instituciones académicas y sin
animo de lucro, asignando los recursos necesarios para ello y reforzando el
actual programa piloto PRIME. Estas instituciones de perfil no comercial
necesitaran respaldo no sélo para las distintas fases de los ensayos clinicos,
sino también para los procedimientos regulatorios e industriales. Por lo tanto,
deberia disponerse de financiacion a diferentes niveles nacionales y
regionales. Para tal fin, deberia estudiarse la posibilidad de renunciar a las
exclusividades de mercado, evitando asi barreras adicionales a la ampliacion
del acceso en toda la Unién Europea.

04. Reembolsoy transparencia

La transparencia en torno a la financiacién publica de la EH y el precio de
reembolso debe responder a criterios de rentabilidad social. Deberian hacerse
publicos los precios finales de todos los medicamentos, especialmente los que
cuentan con apoyo publico. Deberia darse prioridad a los MTA académicos
financiados con fondos publicos para ampliar su adopcién cuando proceda.
Ademas, deberian existir apoyos para incluir en el registro acuerdos de licencia
transparentes, como los utilizados por el Medicines Patent Pool.
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