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1. Introduccion

Durante 2024, Biolnnova Consulting ha organizado cinco ciclos de debate sobre
Terapias Avanzadas, en los que, de la mano de un experto invitado y en un entorno
intimo y cercano, se ha reflexionado sobre cuestiones de actualidad de la maxima
relevancia e impacto para el sector farmacéutico.

El objetivo principal de esta iniciativa ha sido explorar oportunidades y desafios clave
relacionados con la investigacion, desarrollo, regulacién, aplicacion clinica y
coordinacion de estas innovadoras terapias en el tratamiento de enfermedades
complejas. Las Terapias Avanzadas, que incluyen terapias génicas, celulares y
medicamentos basados en ingenieria tisular, representan una revolucion en el cuidado
de la salud, pero también plantean retos significativos en su adopciéon e
implementacion.

En este contexto, y con el reciente anuncio de la Ministra de Sanidad, Ménica Garcia,
sobre la actualizacion del Plan de Terapias Avanzadas, se propone desarrollar un
decalogo que sirva como guia estratégica de trabajo para el departamento ministerial.
Este documento abarcara los retos y oportunidades mas destacados en los ambitos de
investigacion, regulacion, financiacion, seguimiento y coordinacion de procesos
asistenciales de las Terapias Avanzadas en su aplicacion clinica.

El presente documento de trabajo tiene su origen en las aportaciones realizadas por un
panel multidisciplinar de expertos durante cinco ciclos de debate sobre Terapias
Avanzadas. No obstante, esto no implica que los participantes deban identificarse con
la literalidad del documento.

Es importante sefalar que este documento no recoge citas ni opiniones personales de
ninguno de los expertos. Ha sido elaborado por Biolnnova Consulting, con la
colaboracion de las companias farmacéuticas Gilead, Johnson & Johnson y PTC
Therapeutics y ha sido enriquecido a través de un Advisory Board a puerta cerrada el
dia 18 de diciembre con la participacion de los siguientes expertos:

e Carlos Martin Saborido, Director de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (AETS) del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl). Ex Vocal Asesor
Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia en
Ministerio de Sanidad.

o Elena Casaus, Coordinadora de la Estrategia Regional de Terapias Avanzadas y
Jefa de Divisién de la Unidad de Terapias Avanzadas. Consejeria de Sanidad.
Comunidad de Madrid.

e Javier Garcia Castro, Director del Departamento de Desarrollo de Medicamentos
de Terapias Avanzadas del Instituto de Salud Carlos lII.
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José Luis Poveda, Director Gerente del Departamento de Salud del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. Coordinador del grupo funcional de
Farmacia y Terapias Avanzadas de la Red UNICAS del Ministerio de Sanidad.
Coordinador del Grupo de Terapias Avanzadas y el Grupo de Enfermedades
Raras y Medicamentos Huérfanos de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH).

Mariana Bastos-Oreiro, hematologa del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Coordinadora del Subcomité de Linfomas Agresivos del Grupo Espafiol
de Linfomas y Trasplante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO) y miembro de
la junta directiva de la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH).

Rubén Moreno, Consejero de RTVE. Ex Secretario General de Sanidad y
Consumo, Ministerio de Sanidad.

En este marco, se plantean los siguientes objetivos especificos:

1.

Analizar los avances logrados en el ambito regulatorio, investigacion vy
desarrollo, financiero, clinico y gestor de las Terapias Avanzadas.

Identificar los principales desafios que obstaculizan su implementacién.
Proponer perspectivas de futuro que permitan consolidar un modelo sostenible
y eficiente para su desarrollo y aplicacion.
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2. Marco regulatorio de las Terapias Avanzadas

2.1. Situacion regulatoria actual

En la Unién Europea (UE), la regulacion de las Terapias Avanzadas esté centralizada a
través de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), que se coordina con agencias
nacionales para evaluar solicitudes de comercializacion. El plazo estandar para la
evaluacion de un medicamento es de 210 dias activos como maximo. La Agencia
Europea, sin embargo, ha acelerado este proceso, lo que permite reducir el cronograma
de evaluacion a menos de 150 dias habiles’.

El proceso de evaluacion involucra al Comité de Medicamentos Humanos (CHMP) y al
Comité de Terapias Avanzadas, compuestos por expertos de los paises miembros. No
obstante, tras la aprobacion por la Comisidon Europea, cada pais gestiona de forma
independiente los precios y reembolsos, lo que afiade complejidad al acceso equitativo.

En paralelo, la EMA esta desarrollando guias e impulsando iniciativas para mejorar el
uso de evidencias de vida real, como la Red de Analisis de Datos e Interrogacion del
Mundo Real DARWIN EU? para facilitar el uso de datos del mundo real (RWD) en el
ambito de la salud publica, la investigacién y la regulacion de medicamentos en Europa.

Para asegurar el éxito de estas iniciativas, es fundamental que Espafia asuma un rol de
liderazgo como "data holder'. Esto implica establecer objetivos claros para la
generacion y recoleccion de datos, lo que permitira usarlos “a tiempo” para poder tomar
decisiones informadas.

Ademas, hay que adaptar el proceso de recogida de datos a cada fase del ciclo
regulatorio: desde la evaluacion inicial hasta el seguimiento clinico post-autorizacion.
Este enfoque no solo evitara la acumulacién de variables innecesarias, sino que
garantizara que los datos recopilados sean relevantes y directamente aplicables para
la toma de decisiones regulatorias y asistenciales.

En este contexto, resalta la necesidad de desarrollar un sistema nacional interoperable
con registros regionales y alineado con estandares europeos. Esto permitira armonizar
evaluaciones nacionales, como los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT), y
unificar los criterios de acceso en toda la regién.

Por otra parte, la exencion hospitalaria, una disposicion legislativa europea que permite
la autorizacion local de medicamentos bajo ciertas condiciones sin requerir aprobacion
europea, plantea desafios y oportunidades. La responsabilidad de conceder esta
exencion recae en las autoridades nacionales, como la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el caso de Espania.

1 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Evaluacién y autorizacion de medicamentos. Disponible en:

https://www.aemps.gob.es/la-aemps/evaluacion-y-autorizacion/

2 European Medicines Agency. (2023). DARWIN EU® continues expanding its capacity to deliver real-world data studies. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/news/darwin-eur-continues-expanding-its-capacity-deliver-real-world-data-studies
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Los tratamientos autorizados deben cumplir estandares de fabricacion comparables a
los industriales, respaldados por datos de calidad, seguridad y eficacia. Este enfoque ha
facilitado el desarrollo de innovaciones como ARI-0001, respaldado por el programa
piloto de la EMA con miras a obtener una aprobacién centralizada.

El entorno regulatorio esta siendo respaldado por incentivos y colaboraciones entre
agencias como la EMA, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y grupos académicos, lo que fomenta un
ecosistema de innovacion en Terapias Avanzadas. Sin embargo, se subraya la
necesidad de procedimientos estrictos para garantizar seguridad y eficacia,
especialmente en terapias emergentes de alto riesgo.

2.2. Avances en los procesos regulatorios

En la Unidn Europea, las Terapias Avanzadas han registrado avances significativos.
Hasta la fecha, 26 medicamentos han sido autorizados por la EMA, de los cuales 18
estan disponibles comercialmente®.

Entre los hitos mas destacados se encuentran las primeras terapias génicas para tratar
la hemofilia A y B, aprobadas en agosto de 2022 y febrero de 2023, respectivamente.
Estas terapias han supuesto una mejora notable en la calidad de vida de los pacientes
al reducir las hemorragias internas y eliminar la necesidad de infusiones regulares.

Ademas, se han autorizado seis medicamentos basados en células CAR-T, que estan
transformando el tratamiento de diversas enfermedades en sus indicaciones
aprobadas. En febrero de 2023, se aprobd la primera terapia génica basada en edicion
genomica, marcando un avance sin precedentes en este campo.

En Espana, destaca la exencion hospitalaria en el acceso a Terapias Avanzadas.
Actualmente, se han autorizado cinco medicamentos bajo este esquema*: NC1, para
lesion medular traumatica crénica; ARI-0001, un CAR-T para leucemia linfoblastica
aguda en adultos; ARI-0002h, frente al mieloma multiple; piel humana obtenida por
ingenieria de tejidos y CEMTROCELL para lesiones de cartilago en la rodilla.

Estos tratamientos reflejan el compromiso del sistema sanitario espafol con la
innovacion, equilibrando investigacion clinica y cumplimiento de estandares de calidad,
seguridad y eficacia. Ademas, Espaia es reconocida a nivel europeo por su liderazgo
en investigacion de Terapias Avanzadas, respaldado por agencias como la AEMPS y
grupos de investigadores de prestigio internacional.

3  Europa Press (2024). ElI uso de medicamentos de terapia  avanzada. Infosalus.  Disponible  en:
https://www.infosalus.com/asistencia/noticia-uso-medicamentos-terapia-avanzada-acceso-
20240416175135.html?utm_campaign=smartclip_social&utm_medium=Social&utm_source=Twitter

4Vilanova, 0. (2024). Retos de la exencién hospitalaria: impulsarla cumpliendo con una normativa més definida. Diariofarma. Disponible en:
https://diariofarma.com/2024/09/22/retos-de-la-exencion-hospitalaria-impulsarla-cumpliendo-con-una-normativa-mas-definida
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2.3. Desafios del entorno regulatorio

A pesar de los avances mencionados, persisten desafios considerables. En la Unidn
Europea, la descentralizacion en la fijacion de precios y reembolsos limita el acceso
equitativo. Esto se refleja en que, aunque 26 Terapias Avanzadas han sido autorizadas,
solo 18 estan disponibles comercialmente. Adicionalmente, las lagunas en la
legislacion, como la falta de definiciones claras en la interseccién entre trasplantes y
Terapias Avanzadas (por ejemplo, érganos modificados genéticamente), dificultan la
clasificacion y regulacion de ciertos tratamientos. Se propone una revision del marco
regulatorio europeo para abordar estas lagunas, estableciendo guias técnicas que
apoyen a las comunidades auténomas en la designacién de centros y la planificacion
del acceso.

Otro reto clave es la recopilacion de datos de vida real, crucial para los compromisos
regulatorios post-comercializacion. La heterogeneidad en la calidad y el alcance de esta
informaciéon limita su utilidad, especialmente en enfermedades raras, donde la
generacion de evidencia es intrinsecamente mas complicada.

En Espafia, la retencidon de personal cualificado representa un obstaculo critico, a pesar
de su liderazgo en investigacién. Ademas, el Plan Nacional de Terapias Avanzadas se
encuentra detenido, lo que ralentiza la consolidacién de iniciativas en el sector.

Por otro lado, aunque la exencién hospitalaria ha impulsado el desarrollo de terapias
innovadoras, también enfrenta desafios administrativos y regulatorios entre fabricantes
académicos y farmacéuticos, afectando su expansion.

2.4. Perspectivas futuras en la regulacion

A pesar de los complejos procesos regulatorios que conllevan las Terapias Avanzadas,
la colaboracion entre las agencias reguladoras y la industria farmacéutica esta
avanzando positivamente. A medida que las Terapias Avanzadas incorporan
tecnologias mas complejas, es fundamental adaptar los criterios regulatorios para cada
una de las tres categorias definidas en el Reglamento CE 1394/2007°: terapias génicas,
terapias celulares somaticas (como las CAR-T, incluyendo tanto trasplante autélogo
como alogénico en los criterios), y productos de ingenieria tisular. Esto garantizara que
los estandares y las capacidades de los centros designados se alineen con las
necesidades especificas de cada tipo de terapia.

Ademas, la EMA y la AEMPS fomentan la interaccion temprana, ofreciendo canales
como la oficina de innovacion, que permite a las partes interesadas plantear ideas desde
las etapas iniciales del desarrollo de medicamentos. Asimismo, la clasificacion PRIME

5 Parlamento Europeo y Consejo de la Unién Europea. (2007). Reglamento (CE) n° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento

(CE) n° 726/2004. Diario Oficial de la Unidn Europea. Disponible en https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=DOUE-L-2007-82262
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implica un seguimiento estrecho de las terapias con gran potencial, lo que mejora la
eficiencia del proceso regulador.

El futuro del marco regulatorio de las Terapias Avanzadas depende en gran medida de
su capacidad para adaptarse rapidamente a las nuevas tecnologias. Esto incluye no
solo la regulacion de terapias emergentes como las basadas en edicidn genética, sino
también la creacion de una guia técnica nacional para orientar a las comunidades
autéonomas en la gestion y evaluacion de estas terapias. Estas guias deben incluir
estandares claros para la recoleccion de datos, criterios para la acreditacion de centros,
y pautas especificas para la planificacion y distribucion de recursos, garantizando un
acceso equitativo a nivel nacional.

Otro area clave para el avance del marco regulatorio es la formacion y retencion de
talento especializado. Se propone implementar programas nacionales de certificacion
técnica en condiciones GMP (Good Manufacturing Practices, por sus siglas en inglés) y
otras competencias criticas para la produccion y evaluacion de Terapias Avanzadas.
Estas certificaciones no solo mejorarian la calidad de los procesos, sino que también
abordarian la falta de personal cualificado, un problema sefialado repetidamente por los
actores del sector.

En Espaia, los IPT desempefian un papel esencial para garantizar que la informacion
sobre nuevos tratamientos esté disponible rapidamente, mientras que en el resto de
Europa se buscan estrategias para armonizar estas evaluaciones a nivel regional.

Asimismo, un aspecto critico para el futuro sera mejorar la calidad y coherencia de los
datos de vida real. Esto es especialmente relevante para cumplir compromisos post-
autorizacién y para enfermedades raras, donde los datos suelen ser limitados.

La creaciéon de una sociedad publico-privada especializada en Terapias Avanzadas
representa una oportunidad estratégica para consolidar el desarrollo de la innovacion
en Espafia. Esta sociedad debe incluir colaboraciones con universidades y startups
biotecnoldgicas, fomentando la transferencia tecnolégica y la diversificaciéon de las
fuentes de innovacion. Ademas, es necesario garantizar que el marco regulatorio facilite
estas alianzas mediante directrices claras que aseguren la transparencia y la
sostenibilidad de los proyectos conjuntos.

En este sentido, resulta fundamenta establecer tiempos claros y especificos para la
transferencia de resultados, dado que este aspecto, aunque a menudo asumido, no
siempre se implementa de manera efectiva. La adecuada definicién de estos plazos
resulta esencial para garantizar el éxito del proceso, promoviendo una ejecucién
eficiente y alineada con los objetivos establecidos.

No obstante, el éxito de esta alianza dependera de la capacidad de generar productos

alineados con las demandas del mercado, garantizando al mismo tiempo la
sostenibilidad econdmica y el estricto cumplimiento del marco regulatorio vigente.
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Paralelamente, la revision de la legislacion farmacéutica en la Unién Europea busca
mejorar el acceso, armonizar las evaluaciones nacionales y abordar lagunas
regulatorias, especialmente en areas complejas como las terapias genéticas y los
trasplantes.

Por ultimo, es relevante destacar que Espafa, reconocida durante su presidencia del
Consejo de la Union Europea por su liderazgo en investigacion, enfrenta el reto de
retener talento cualificado para fortalecer su posicion destacada. Para ello, deben
disefiarse incentivos financieros y académicos que favorezcan la permanencia de
profesionales altamente capacitados en el pais, incluyendo becas vinculadas a
programas de desarrollo en centros de excelencia. No obstante, con el apoyo de la EMA
y la AEMPS, el pais esta bien posicionado para aprovechar las oportunidades futuras
en este sector en constante transformacion.
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3. Investigacion y desarrollo de las Terapias Avanzadas

3.1. Hitos y areas clave en la investigacion y desarrollo

Espafia ha avanzado considerablemente en el campo de las Terapias Avanzadas,
destacandose en areas clave, como las terapias génicas ex vivo con modificacion de
progenitores hematopoyéticos, donde ha desarrollado tecnologias avanzadas y
establecido colaboraciones internacionales. Un claro ejemplo de esto es el acuerdo
entre la Unidad de Innovaciéon Biomédica del Centro de Investigaciones Energéticas
Medioambientales y Tecnoldgicas (CIEMAT) y una empresa estadounidense, que esta
abriendo nuevas posibilidades en el desarrollo de farmacos basados en terapia génica
ex vivo con células madre hematopoyéticas.

Este tipo de investigacion en Terapias Avanzadas se esta aplicando a patologias como
la anemia de Fanconi y enfermedades del sistema linfohematopoyético, areas donde
Espaia estd logrando avances notables®. En este contexto, las primeras aprobaciones
de terapias génicas ex vivo con células madre hematopoyéticas han marcado un hito
histdrico.

Otro de los grandes avances en Espafia ha sido en el desarrollo de terapias CAR-T y en
la realizacion de ensayos clinicos de Terapias Avanzadas, tanto con productos propios
académicos como en estudios comerciales. Estas terapias, particularmente en los
campos de hematologia y oncologia, han permitido que el pais ocupe una posicion
destacada a nivel internacional, habiendo completado mas de 500 ensayos clinicos
enfocados en terapia génica o celular entre 2014 y 2023. Actualmente, se cuentan con
mas de 60 ensayos clinicos activos de terapia génica y cientos de terapia celular’.

Ademas, Espafia ha logrado un desarrollo significativo en Terapias Avanzadas para
patologias oculares, impulsado por el trabajo de grupos nacionales que han
consolidado este area como un pilar importante de la investigacién biomédica en el pais.

El pais también se ha beneficiado de avances legislativos, como el Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre®, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos, que ha mejorado el marco normativo y facilitado la
investigacion. Esto ha posicionado a Espafia como el segundo pais mas relevante en
ensayos clinicos a nivel mundial, después de Estados Unidos.

6 Medlca G. (2024) Un estudlo espanol revela la eflcaaa de Ia terapla genlca en anemla de Fanconi. Gaceta Médica.

7 AseBlo Asociacién Empresas Biotecnologia. (2024) Impulsamos la |ndustr|a de las Terapias Avanzadas en Espafia. Disponible en:
https://asebio.com/areas-de-trabajo/salud/terapias-avanzadas

8 Boletin Oficial del Estado (BOE). (2015). Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Disponible en:
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2015-14082
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Consulting [mucespeunics 4.
El progreso de Espaia en el campo de las Terapias Avanzadas ha sido impulsado por
tres hitos clave:

e Las primeras convocatorias de ensayos clinicos no comerciales: permitieron a
muchos investigadores, tanto bdasicos como traslacionales, trabajar en
tratamientos innovadores. Esos esfuerzos dieron lugar a avances significativos,
aunque en ese momento no se trataban de farmacos listos para su
comercializacion.

e El apoyo institucional, particularmente de la AEMPS y el Ministerio de Sanidad:
este soporte ha permitido desarrollar los primeros ensayos clinicos comerciales
y seguir aprendiendo mas acerca del tratamiento en los pacientes.

e La creacion de infraestructuras de produccion bajo estandares de Normas de
Correcta Fabricacion (NCF; o GMP en inglés) también ha sido fundamental.
Estas redes han facilitado la colaboracion entre diferentes instituciones y
profesionales sanitarios, maximizando el uso de recursos y conocimientos para
el desarrollo de Terapias Avanzadas.

3.2. Avances en la investigacion

Para superar todas las limitaciones de las células vivas, un avance significativo ha sido
el uso del secretoma, en particular de las vesiculas extracelulares, como los exosomas.
Estas vesiculas, que contienen moléculas como ARN y proteinas, pueden transferir
informacion a las células objetivo para modificar su comportamiento. Sin embargo, su
clasificacion como terapia avanzada depende de si han sido modificadas
genéticamente, lo que plantea desafios regulatorios.

En este sentido, aunque el secretoma y los exosomas presentan ventajas logisticas y
de produccion en comparacién con las células vivas, aun se investigan sus capacidades
para replicar todos los beneficios terapéuticos de estas Ultimas. Asimismo, el uso de
exosomas como alternativa terapéutica esta en una etapa inicial, con ensayos clinicos
enfocados en demostrar su seguridad y eficacia. Es necesario validar su funcionalidad
en diversas patologias antes de que puedan integrarse plenamente en la practica clinica.

Por otro lado, se estan desarrollando alternativas a los vectores virales basadas en
nanoparticulas lipidicas, que ofrecen una via menos inmunogénica y mas versatil para
Terapias Avanzadas, incluyendo la generacién in vivo de células CAR-T.

Espana también esta avanzando en el desarrollo de terapias celulares adoptivas mas
alld de las CAR-T, como los linfocitos infiltrantes de tumores (TILs), las células NK
(Natural Killer) o linfocitos T productores de anticuerpos biespecificos (STAb)
ampliando asi el alcance de estas tecnologias en el campo de la inmunologia.

Por otra parte, la edicion génica mediante CRISPR/Cas9, editores de bases y edicion
Prime estd demostrando un potencial transformador al permitir modificaciones
precisas en el ADN. Estas tecnologias estan sentando las bases para abordar
enfermedades genéticas con una precision sin precedentes.
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La tecnologia CRISPR/Cas9, inicialmente desarrollada para realizar cortes en la doble
hélice del ADN, ha evolucionado hacia aplicaciones mas seguras y especificas, como
los editores de bases (que permiten cambiar nucleétidos individuales sin realizar cortes
en la hebra), y la edicién Prime, que combina la rotura de una hebra sencilla con la
insercion precisa de nuevas secuencias de ADN mediante transcriptasas reversas.

Estas innovaciones no solo estan en ensayos clinicos para enfermedades como la
hipercolesterolemia familiar o la granulomatosis crénica, sino que también han
comenzado a materializarse en terapias aprobadas, marcando un hito en el tratamiento
de patologias genéticas hereditarias.

Otro avance significativo es la mejora de la transferencia de conocimiento y resultados
clinicos. En Espaia, se estan implementando iniciativas como el Consorcio Estatal en
Red para el desarrollo de Medicamentos de Terapias Avanzadas (CERTERA), que
conecta instalaciones publicas de produccion y facilitara el establecimiento de alianzas
estratégicas con el sector industrial; o como la Red TERAV+, que investiga y desarrolla
Medicamentos de Terapia Avanzada que puedan ser transferidos a la sociedad una vez
sean validados clinicamente.

Sin embargo, aun es necesario mejorar la colaboracion entre instituciones publicas y
privadas, asi como reforzar las oficinas de transferencia de tecnologia en los sistemas
publicos. Esto permitiria que los avances en investigacién se trasladen de manera mas
eficiente a la practica clinica, beneficiando asi a los pacientes.

Finalmente, la Inteligencia Artificial (IA) representa una herramienta transformadora en
la investigacion y desarrollo de Terapias Avanzadas. En el ambito de la edicion génica,
se espera que la IA permita disefiar proteinas especificas y optimizar procesos,
haciendo que los avances actuales parezcan rudimentarios en comparacion con lo que
esta porvenir. Ademas, la capacidad de la |A para procesar grandes cantidades de datos
celulares y sistémicos acelerara la investigacion preclinica y facilitara el disefio de
nuevas terapias mas eficaces y precisas.

3.3. Desafios en la investigacion

Uno de los retos fundamentales en la investigacion de Terapias Avanzadas,
especificamente en Terapias Celulares, es lograr un equilibrio entre fomentar la
proliferacion celular para obtener una cantidad suficiente de células para el tratamiento
y mantener su capacidad terapéutica. Una proliferacion excesiva puede comprometer
la eficacia terapéutica, lo que dificulta su aplicacion en diversas patologias.

Asimismo, las células vivas son productos altamente delicados y dificiles de manejar.
Esto implica complicaciones en su produccién, almacenamiento, transporte y uso
clinico, lo que afade un nivel significativo de complejidad al desarrollo de estas terapias.
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En este mismo campo, el rechazo inmunolégico es un problema recurrente si se utilizan
células donantes. Las células alogénicas trasplantadas deben ser compatibles entre
donantes y receptores, y ademas deben evitar provocar respuestas adversas del
sistema inmune. Esto ha llevado al desarrollo de células hipo-inmunes, modificadas
genéticamente para volverse invisibles al sistema inmunoldgico, garantizando asi la
supervivencia y funcionalidad de las células trasplantadas.

Otro de los principales obstaculos es la excesiva burocracia que enfrenta la
investigacion en los organismos publicos, como los Organismos Publicos de
Investigacion (OPIs) y las universidades, que ralentiza procesos clave. La falta de
recursos en instituciones reguladoras, como la AEMPS, ha generado demoras
significativas que impactan negativamente en el desarrollo y la implementacidn de las
Terapias Avanzadas.

Finalmente, el equilibrio entre seguridad y factibilidad también se presenta como uno
de los principales retos en la investigacion de estas terapias innovadoras. Los niveles
de regulaciony seguridad extremadamente altos pueden dificultar la viabilidad y rapidez
en el desarrollo de ciertos tratamientos.

3.4. Perspectivas futuras en la investigacion y desarrollo

El futuro de la investigacion en Terapias Avanzadas esta marcado por el impulso hacia
la integracion de nuevas tecnologias y enfoques colaborativos que optimizaran su
desarrollo. La investigacion sobre el uso de secretoma y vesiculas extracelulares, como
los exosomas, tiene el potencial de ofrecer una alternativa eficiente y menos compleja
frente a las terapias celulares vivas. Aunque su aplicacién aun se encuentra en fases
iniciales, el potencial de estas terapias para superar limitaciones logisticas y
regulatorias es prometedor.

Una de las direcciones mas prometedoras es la transicién hacia sistemas de
administracion no virales, como las nanoparticulas lipidicas, que podrian reducir
significativamente los costes y mejorar la accesibilidad de estas terapias. Estas
tecnologias, ademas, juegan un papel clave en innovaciones como las CAR-T in vivo,
que buscan generar células CAR-T directamente dentro del organismo del paciente
mediante la introduccién de genes necesarios a través de vectores o nanoparticulas.

Por otra parte, las terapias CAR-T alogénicas, derivadas de donantes sanos, ofrecen la
posibilidad de tratamientos mas accesibles y rapidos, al eliminar la necesidad de
personalizar las células T para cada paciente. Estas innovaciones prometen ampliar el
acceso Y la eficacia de las terapias CAR-T, no obstante, su implementacion enfrenta
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desafios en términos de seguridad, eficacia y escalabilidad que deberan ser abordados
en futuras investigaciones®.

Asimismo, la inteligencia artificial (IA) juega un papel transformador, permitiendo
avances en la personalizacion de terapias y acelerando los procesos preclinicos
mediante el analisis masivo de datos. Esta capacidad de la IA para optimizar el
desarrollo y la produccion de tratamientos avanzados augura una simplificacion y
optimizacion del proceso de investigacion de estas terapias.

Por otra parte, una mayor colaboracion entre el sector publico y privado sera esencial
para acelerar el paso de los descubrimientos cientificos a la practica clinica. Las
infraestructuras de produccién avanzadas y la transferencia tecnoldgica eficiente
facilitaran este proceso. Ademads, se espera que nuevas iniciativas colaborativas
permitan la creaciéon de modelos mas integrados para abordar las necesidades de los
pacientes, fortaleciendo la conexién entre la investigacion basica y la implementacion
clinica.

Finalmente, aunque persisten desafios en términos de regulacién y adopcion de nuevas
terapias, el avance continuo que estamos experimentando en estos campos impulsa un
panorama prometedor para las Terapias Avanzadas, posicionando a Espafia como un
referente clave en la innovacion y expansion de estas soluciones terapéuticas.

9 Debate, E. (2024). La novedosa inmunoterapia CAR-T para tratar el cancer apenas llega al 1% de la poblacion mundial. El Debate.
Disponible en: https://www.eldebate.com/sociedad/20240122/novedosa-inmunoterapia-cart-tratar-cancer-apenas-llega-1-poblacion-
mundial_168867.html
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4. Evaluacion y financiacion de las Terapias Avanzadas

4.1. Situacion actual

En la actualidad, la financiacion de las Terapias Avanzadas enfrenta una serie de retos
y oportunidades que se centran, en gran medida, en el uso de datos para tomar
decisiones informadas. Sin embargo, es fundamental que estos datos estén disponibles
a tiempo, algo que los sistemas actuales como el Espacio Europeo de Datos y Darwin
EU aldn no pueden garantizar.

Darwin EU, por ejemplo, se centra en estudios complejos y opera con un desfase
temporal significativo, lo que limita su utilidad para decisiones de evaluacién vy
financiacion en tiempo real’®. Por otro lado, aunque el Espacio Europeo de Datos tiene
el potencial de ofrecer un acceso mas agil, no se espera que comience a integrar datos
secundarios hasta 2027.

En Espafia, la adopcion de sistemas locales de recoleccién y analisis de datos ha
mostrado avances significativos, contribuyendo al desarrollo de estrategias mas
efectivas para determinar la financiacion de estas terapias. Sin embargo, este proceso
aun se encuentra en una etapa temprana y carece de una gobernanza clara que
establezca objetivos definidos sobre qué datos recolectar, como utilizarlos, y como
coordinar esfuerzos, tanto entre las comunidades auténomas, como a nivel nacional. El
liderazgo en este ambito esta fragmentado y actualmente se limita a las competencias
descentralizadas sin una estrategia unificada.

Ademas, la necesidad de abordar de manera integral no solo las Terapias Avanzadas,
sino también enfermedades raras y medicamentos huérfanos, ha llevado a la creacion
de planes estratégicos. Aunque estos representan un paso en la direccién correcta,
actualmente estan en fases iniciales y carecen de una implementacion consolidada.
Este contexto refleja tanto la complejidad como el potencial de mejora en la
financiacion de estas terapias innovadoras.

4.2. Avances en la evaluacion y financiacion

Un avance significativo en la financiacién de las Terapias Avanzadas es la mejora en la
capacidad para analizar datos de manera mas eficiente. El Grupo de Coordinacién de la
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (H-HTACG), integrado por representantes de los
Estados miembros, especialmente de autoridades y organismos de HTA, ha
desempefiado un papel clave en el desarrollo de guias para la gestion de estos datos,
facilitando una evaluacién mas precisa de las terapias.

10 Data Analysis and Real World Interrogation Network (DARWIN EU) | European Medicines Agency (EMA). (2021). European Medicines
Agency (EMA). Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/big-data/real-world-evidence/data-analysis-real-
world-interrogation-network-darwin-eu?utm_source.com
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A pesar de estos avances, el analisis de los datos sigue siendo un reto a nivel nacional.
Algunas comunidades auténomas (CC.AA.) en Espafia se encuentran mas avanzadas
que otras en la implementacion de sistemas de analisis de datos, lo que ha generado
disparidades en el acceso y evaluacion de las terapias. En este sentido, es fundamental
establecer un liderazgo solido en la estrategia de evaluacién y financiacion de Terapias
Avanzadas. Esta direccion estratégica debe ir mas allda de las competencias
ministeriales, avanzando hacia un modelo colaborativo, como un consorcio de
comunidades auténomas u otro organo rector capaz de coordinar eficazmente los
esfuerzos nacionales y regionales con los recursos necesarios.

La simplificacion de la recogida de datos es otra area clave de progreso. En respuesta
a los protocolos complejos, los clinicos han comenzado a reconocer la importancia de
recoger solo los datos esenciales, adoptando el principio de 'fit for purpose”. Esta
simplificacion es crucial para evitar errores en la recoleccién de datos que puedan
comprometer la evaluacion de la terapia.

Asimismo, resulta indispensable diferenciar los datos pre y post evaluacion: los
primeros (como el tamaiio de muestra, disefio del estudio y comparadores adecuados)
son esenciales para reducir la incertidumbre previa al lanzamiento de una terapia,
permitiendo abordar lagunas criticas desde el inicio del proceso. Estos datos pueden
integrarse de manera automatizada mediante APIs (Interfaces de Programacién de
Aplicaciones) conectadas a historias clinicas electrénicas, lo que facilita su andlisis y
reduce la carga administrativa.

Por otro lado, los datos post evaluacién (relacionados con la eficacia, seguridad y
resultados en la practica clinica real) deberian extraerse de manera agil y precisa de las
historias clinicas electrénicas, mediante el uso de herramientas basicas de inteligencia
artificial que permitan analizar grandes volimenes de informacion sin requerir procesos
muy complejos.

Sin embargo, una recoleccién adecuada de los datos no es suficiente por si sola; es
imprescindible complementar este proceso con un analisis avanzado y estratégico que
garantice una evaluacion rigurosa de los resultados, tanto en términos de seguridad
como de eficacia. Para lograrlo, es clave que todos los datos necesarios estén
correctamente colectados desde el inicio. Esto requiere un disefio exhaustivo de las
bases de datos, asegurando que incluyan todos los elementos imprescindibles para
generar andlisis éptimos y evitar lagunas de informacion.

Ademas, para garantizar la correcta recoleccion de los datos, es necesario establecer
responsabilidades claras en el proceso de recopilacion. Por ejemplo, mientras que los
datos pre evaluaciéon pueden ser gestionados por organismos publicos (como el
Instituto de Salud Carlos lll), los datos post evaluacién podrian estar a cargo de los
laboratorios, garantizando una division funcional que permita maximizar la eficacia y
calidad de los andlisis.
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En cuanto a la evolucion del Plan Nacional de Abordaje de Terapias Avanzadas, este ha
sido muy util en sus primeros pasos, pero ahora es necesario evolucionar hacia un plan
estratégico mas completo. Este debe incluir todas las dimensiones de la evaluacion y
financiacion de las Terapias Avanzadas, reflejando la complejidad y los avances de los
tratamientos innovadores.

4.3. Desafios en la evaluacion y financiacion

A pesar de los avances, persisten varios desafios importantes en la evaluacion y
financiacion de Terapias Avanzadas. Uno de los principales es la disparidad en el
analisis de datos. Si bien se han creado guias y marcos para mejorar la evaluacion de
las terapias, el analisis de datos sigue siendo un proceso complejo, y muchas regiones
en Espafia aun no han implementado sistemas homogéneos y eficientes, lo que crea
inequidades en el acceso a las Terapias Avanzadas.

Otro desafio clave es la sobrecarga de datos en la recoleccion de informacion para
evaluar la eficacia de las terapias. Los clinicos a menudo enfrentan protocolos
demasiado complejos que dificultan la recoleccion de datos completos y precisos. Se
debe equilibrar la necesidad de informacién con la simplicidad en los protocolos,
adoptando un enfoque que recoja solo lo que realmente es necesario para tomar
decisiones informadas. No obstante, dicha simplificacion debe integrarse dentro de una
planificacion consensuada y fundamentada en criterios cientificos sélidos, a fin de
evitar posibles lagunas en los datos que puedan comprometer la precision y la fiabilidad
en la evaluacion del valor de las terapias.

Asimismo, esta ausencia de sistemas homogéneos y eficaces para la recoleccién y
analisis de datos dificulta la evaluacién de aspectos criticos para los procesos de
evaluacion, como los costes derivados de complicaciones asociadas a las Terapias
Avanzadas, que generan un aumento significativo de la carga asistencial y econémica.

Ademas, la evaluacion econdmica de las Terapias Avanzadas sigue siendo un reto. Las
Terapias Avanzadas, a diferencia de los medicamentos tradicionales, presentan una
gran asimetria en los costes debido a su naturaleza de "one-shot” (un Unico tratamiento
con un coste elevado). Esto plantea la pregunta de cémo evaluar adecuadamente el
valor de estas terapias dentro de un horizonte temporal razonable, teniendo en cuenta
tanto los costes iniciales, como los beneficios a largo plazo.

En este contexto, el pago por resultados podria ser una solucién eficaz, tal y como lo
han testeado algunos paises como Reino Unido o Espafa'"'2. No obstante, la falta de

11 Médica, G. (2020). El SNS financia la primera CAR-T mediante un acuerdo de pago por resultados. Gaceta Médica. Disponible en:
https://gacetamedica.com/mas/farmacia-hospitalaria/el-sns-financia-la-primera-car-t-mediante-un-acuerdo-de-pago-por-resultados-

fn1852601/
12 Mlnlsterlo de Sanidad (2024) Profesmnales de la Salud - Buscador situacion financiacion medicamentos. Disponible en:
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un marco normativo claro para estos acuerdos esta generando problemas en la
implementacion de este modelo, especialmente en areas como el ILV.A. y las
limitaciones de la Ley de Contratos del Sector Publico, que no contempla plenamente
estos escenarios.

El desafio financiero principal para las Terapias Avanzadas radica en establecer un
modelo que reduzca la incertidumbre financiera mientras se garantiza que el sistema
no genere un gasto excesivo. Por ello, un modelo que permita el pago de Terapias
Avanzadas a través de un fondo de innovacion o mediante pagos escalonados seria una
solucion viable, pero siempre bajo la premisa de evaluar los resultados reales de la
terapia.

Para abordar esta problematica, resulta indispensable redefinir los modelos de
financiacion de Terapias Avanzadas actuales. Una opcidn interesante podrian ser los
contratos de servicio, que aborden de manera integral el cuidado de los pacientes. Estos
contratos permitirian una financiacién flexible y adaptada a las necesidades de las
Terapias Avanzadas, especialmente aquellas de administracién unica.

Finalmente, otro desafio es la evaluacion integral de las Terapias Avanzadas. La
practica actual tiende a evaluar sus componentes de forma separada (medicamento,
dispositivo, procedimiento), lo que no refleja la realidad de cémo estas terapias se
administran en conjunto. La evaluacion de la terapia en su totalidad seria mas eficaz y
permitiria una mejor comprension de su verdadero valor.

4.4. Perspectivas futuras en la evaluacién y financiacion

A medida que avanzamos hacia el futuro, es esencial que se impulse una gobernanza
mas solida para la evaluacién y financiacién de las Terapias Avanzadas. Un modelo de
gobernanza eficiente debera incluir la creacion de una comisiéon encargada de
establecer las directrices claras para la evaluacion de estas terapias. Esta comision
deberia contar con expertos en el area y con los recursos necesarios para realizar
evaluaciones exhaustivas, asegurando que se tomen decisiones basadas en el
verdadero valor de las Terapias Avanzadas.

Un hito clave para el futuro serd la implementacion de modelos financieros innovadores,
como el pago basado en incertidumbre. Para garantizar su éxito, es necesario fomentar
un dialogo temprano y estructurado entre las autoridades regulatorias y las compaiiias
farmacéuticas.

Este didlogo permitira identificar las incertidumbres clave desde las fases iniciales de
desarrollo, definir los datos necesarios en cada etapa del proceso, y establecer criterios
claros para evaluar los resultados clinicos esperados. Ademas, este enfoque no solo
aumentara la transparencia, sino que también promoverd una colaboracién efectiva
entre los distintos actores implicados, asegurando que los modelos financieros se
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alineen con los objetivos terapéuticos y econémicos e impulsando asi el acceso a la
innovacion.

Por otro lado, el analisis de datos sera, sin duda, uno de los principales motores de la
financiacion futura. Se debe fomentar un esfuerzo nacional para mejorar la
homogeneizacion en el analisis de datos, con el fin de garantizar un acceso equitativo
a las Terapias Avanzadas en todo el pais, facilitando asi la toma de decisiones
informadas y basadas en la evidencia.

A nivel clinico, se necesita equilibrar la recoleccion de datos con la simplificacion de
los protocolos, con el fin de evitar la sobrecarga de informacién y asegurar que los datos
que se recojan sean Utiles para la evaluacion de la eficacia de las terapias.

En cuanto a la evaluacidon econdmica, el futuro apunta hacia una evaluacion integral de
las Terapias Avanzadas, donde se consideren todos sus componentes. Este enfoque
holistico permitira capturar el valor real de estas terapias y asegurar que los modelos de
financiacion sean coherentes.

Ademas, esta evaluacion debe basarse en un enfoque mas amplio que tenga en cuenta
los beneficios a largo plazo de las terapias, como la mejora de la calidad de vida de los
pacientes y la reduccion de costes a nivel hospitalario y social. En este sentido, es
importante considerar que estos beneficios no siempre implican una reduccién de
costes, y deben evaluarse dentro de un escenario completo que contemple todas las
opciones terapéuticas disponibles.
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5. Monitorizacion y seguimiento de las Terapias Avanzadas

El uso de terapias CAR-T, como una de las principales Terapias Avanzadas, ha
revolucionado el tratamiento de enfermedades complejas, sin embargo, su uso viene
acompafado de riesgos y complicaciones tanto en fase aguda, como a medio y largo
plazo. Para garantizar la reduccién de las complicaciones y la optimizaciéon de los
resultados, es imprescindible contar con un equipo multidisciplinario altamente
capacitado.

5.1. Situacion actual

En la actualidad, la terapia CAR-T ha consolidado su papel como una opcién
revolucionaria en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas, como linfomas y
leucemias, con altas tasas de eficacia y resultados prometedores. Sin embargo, su
implementacion esta estrechamente ligada a la capacidad de los centros
especializados para manejar sus riesgos asociados. Esto incluye la disponibilidad de
equipos multidisciplinares altamente capacitados, infraestructura hospitalaria
adecuada para la monitorizacion intensiva y experiencia clinica acumulada para
manejar las complicaciones que puedan surgir.

El manejo en la fase aguda se ha optimizado gracias a protocolos estandarizados y al
uso de medicamentos especificos, mientras que el seguimiento a medio y largo plazo
se centra en el manejo de citopenias, infecciones y reconstitucién inmunoldgica.

A pesar de los avances, el panorama actual sigue enfrentando desafios significativos,
especialmente en relacidon con las complicaciones hematoldgicas persistentes y el
riesgo de infecciones.

La experiencia adquirida en el manejo de estos pacientes ha permitido mejorar
notablemente las tasas de reversibilidad de complicaciones y reducir la morbilidad
asociada. Sin embargo, la necesidad de investigacion continua y de protocolos
personalizados subraya la importancia de seguir avanzando en el conocimiento de esta
terapia y en la adaptacion de estrategias de seguimiento y monitorizacion que
maximicen los beneficios y minimicen los riesgos.

Por otro lado, el compromiso de los equipos nacionales con la recopilacion de datos de
calidad y la colaboracion con organismos internacionales refuerza el liderazgo de
Espafia en este campo. No obstante, para maximizar los beneficios de estas terapias 'y
minimizar los riesgos, es imprescindible continuar invirtiendo en investigacion,
formacion profesional y en la mejora de las estrategias de seguimiento y monitorizacion.
En este sentido, es fundamental establecer un sistema de acreditaciéon nacional para
los profesionales que participan en el manejo y seguimiento de estas terapias.

Esta acreditacion debe incluir programas de formacion especificos y mddulos
disenados para capacitar a los equipos multidisciplinares en el manejo de
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complicaciones agudas como el Sindrome de Liberaciéon de Citocinas (SLC) o el
Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)'3, asi como
en el seguimiento a largo plazo de los pacientes. Ademas, esta acreditacion es esencial
para garantizar la uniformidad de las capacidades entre los distintos centros y
profesionales involucrados, evitando asi disparidades en la calidad del seguimiento.

5.2. Avances en el seguimiento de pacientes

A pesar de la complejidad del tratamiento, se han logrado importantes avances en las
estrategias de seguimiento y monitorizacion de pacientes abordados con terapias CAR-
T.

En la fase aguda del seguimiento, la introduccion de herramientas como la escala ICE
(para la deteccién rapida de cambios neuroldgicos sutiles), ha permitido una evaluacién
sistematica y temprana de complicaciones habituales, como la encefalopatia y las
convulsiones, facilitando intervenciones rapidas y efectivas.

Ademas, el manejo de toxicidades graves, como el SLC o el ICANS, ha mejorado
considerablemente gracias a la experiencia acumulada y la implementacion de
protocolos especificos, que incluyen el uso de farmacos como corticoides, anakinra y
tocilizumab.

En el medio y largo plazo, se han desarrollado herramientas que facilitan el seguimiento,
como las escalas de riesgo hematoldgico, para anticipar complicaciones como las
citopenias graves persistentes. Esto facilita el disefio de estrategias de seguimiento
personalizado de los pacientes y una planificacion adaptada a su situacion de cada
paciente, mejorando asé la anticipacién y gestion de posibles complicaciones.

También se han establecido protocolos de profilaxis contra infecciones, que toman en
cuenta los riesgos cambiantes segun la etapa post-tratamiento, abarcando infecciones
bacterianas, virales y fungicas.

En la fase tardia, aunque se han desarrollado avances en el seguimiento continuo que
permiten identificar y gestionar de manera efectiva los riesgos potenciales, como las
segundas neoplasias, las complicaciones endocrinas y los efectos neuroldgicos
cronicos, su implementacion esta lejos de ser homogénea. La ausencia de un marco
unificado permite que cada hospital adopte estrategias propias, lo que dificulta un
seguimiento consistente y adecuado, especialmente en pacientes derivados
precozmente a sus hospitales de origen. Esta falta de estandarizacién, sumada a la
dependencia de que los pacientes y centros identifiquen correctamente los eventos

13 Ministerio de Sanidad (201 9). Protocolo para el manejo de efectos adversos graves en pacientes tratados con medicamentos que contienen

células CAR anti-CD19. Disponible en:

https://www.sanidad.gob. eszareas/farmaC|a/lnfoMed|camentos[teraplasAvanzadas/docs/Zm90508 Protocolo_manejo_efectos_adver
sos_CAR_T.pdf
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adversos como asociados a la terapia, limita la gestion de riesgos y compromete la
calidad de vida a largo plazo.

En este sentido, resulta crucial establecer un modelo homogéneo que garantice un
seguimiento sistematico y eficaz para todos los pacientes. No obstante, se han podido
observar mejoras en los procesos de seguimiento a largo plazo, generando una
reduccion significativa de los riesgos a largo plazo y optimizando la calidad de vida de
los pacientes.

Ademas, herramientas tecnolégicas como la telemedicina estan facilitando el acceso
al seguimiento para pacientes que viven lejos de los centros infusores,
complementando la descentralizacion del manejo clinico.

Por otro lado, los proyectos de investigacion y la colaboracién con grupos cooperativos
han permitido la recopilacion de datos que refuerza la toma de decisiones basada en
evidencia. Aunque la Inteligencia Artificial aun no se emplea rutinariamente, se
vislumbra como una herramienta clave para integrar grandes volimenes de datos
clinicos y biomarcadores, mejorando el seguimiento personalizado y la prediccion de
resultados de estas terapias.

5.3. Desafios en el seguimiento de pacientes

A pesar de los avances logrados, el manejo de pacientes con terapia CAR-T enfrenta
importantes desafios. Uno de los principales es la necesidad de prevenir y tratar las
complicaciones graves asociadas a la fase aguda, como el SLC y el ICANS, que aun
representan riesgos significativos. Si bien la experiencia clinica ha mejorado los
resultados, el manejo sigue siendo complejo y requiere de equipos altamente
especializados y protocolos adaptativos.

En el medio plazo, el desafio clave es la duracion prolongada de algunas
complicaciones hematolégicas, como las citopenias persistentes, que pueden
prolongarse durante meses y aumentar el riesgo de infecciones graves. La
identificacion de pacientes en mayor riesgo y la implementacion de medidas
personalizadas son tareas complejas que aun requieren refinamiento. Asimismo, el
riesgo de infecciones a largo plazo debido a la inmunosupresion acumulativa sigue
siendo alto, y los protocolos de profilaxis deben estar constantemente actualizados
para abordar este problema.

En cuanto al seguimiento a largo plazo, aun persisten incognitas sobre la incidencia real
de segundas neoplasias y los efectos tardios de la terapia. Aunque los estudios
actuales muestran una baja incidencia de estos eventos, es necesario continuar con la
monitorizacion a largo plazo para garantizar una comprension completa de los riesgos
y ajustar los planes de tratamiento en consecuencia. Ademas, las complicaciones
cardiovasculares y neurologicas, aunque poco frecuentes, exigen una vigilancia
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continua. En definitiva, resulta crucial optimizar y unificar el seguimiento mediante
estrategias homogéneas que permitan detectar y gestionar eficazmente los eventos
adversos, minimizando el riesgo de infra diagndstico a través de sistemas
estandarizados y evaluaciones sistematicas.

Por otra parte, las diferencias en infraestructura y formacion multidisciplinar entre
centros, sumadas a la falta de estandarizacion en la recoleccion de datos clinicos,
complican la evaluacién precisa y homogénea de los riesgos y complicaciones a nivel
nacional.

Aunque la descentralizacion del seguimiento beneficia a los pacientes alejados de los
centros infusores, enfrenta desafios relacionados con la capacitacion de los
profesionales en los centros receptores y la calidad del seguimiento compartido debido
a la falta de uniformidad en los criterios.

En este sentido, otro reto significativo es la desconexion que se produce en los procesos
de seguimiento descentralizados, especialmente cuando los pacientes reciben
atencion inicial en un centro especializado, pero después son manejados en otros
centros o regiones.

Esta falta de trazabilidad entre centros puede llevar a una pérdida de informacién
crucial sobre complicaciones tardias, ya que los sintomas o eventos adversos pueden
no vincularse correctamente con el tratamiento de terapia avanzada recibido.

Garantizar un seguimiento continuo y homogéneo en estos casos es fundamental para
obtener una imagen completa de los resultados y las toxicidades reales en la practica
clinica.

5.4. Perspectivas futuras en el seguimiento del paciente tratado con Terapias
Avanzadas

En cuanto al desarrollo y la mejora del seguimiento de los pacientes, la inteligencia
artificial se muestra como una herramienta para integrar grandes voliimenes de datos,
mejorando el seguimiento personalizado y la prediccion del resultado de estas terapias.

Una propuesta clave para optimizar el proceso de monitorizacién seria la
implementacion de un registro nacional obligatorio para pacientes tratados con
Terapias Avanzadas, que incluya indicadores clave de calidad del seguimiento. Esto
permitira una evaluacion mas precisa de los resultados clinicos y la identificacion
temprana de posibles complicaciones.

Por otra parte, las herramientas tecnolégicas como la telemedicina continuaran
facilitando el acceso al seguimiento para pacientes que viven lejos de los centros
infusores, complementando la descentralizaciéon del manejo clinico. En este sentido,
una propuesta clave seria la creacion de un sistema nacional de teleconsulta
especializado para pacientes tratados con este tipo de terapias, en el que el propio
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paciente tenga acceso directo a expertos de referencia. No obstante, para que esta
iniciativa sea efectiva, es fundamental implementar programas de educacién dirigidos
a los hematodlogos, especialmente en centros no especializados en CAR-T, con el
objetivo de fomentar su aceptacion y participacion activa.

Ademas, otro avance que podria revolucionar el seguimiento de estas terapias es la
implementacién de un sistema de trazabilidad basado en un identificador tnico (ID)
para cada paciente tratado con Terapias Avanzadas. Este modelo, inspirado en
iniciativas exitosas como la desarrollada en los Paises Bajos para el manejo de la
diabetes, permitiria garantizar la continuidad del seguimiento, incluso cuando los
pacientes cambien de centro o region. Este sistema no solo mejoraria la
farmacovigilancia, sino que también facilitaria la recopilacion y analisis de datos a largo
plazo.

Asimismo, se espera una mayor personalizacion del proceso de seguimiento para
desarrollar estrategias adaptadas a las caracteristicas individuales de cada paciente.
Esto implica refinar los protocolos existentes, mejorar la identificacion temprana de
complicaciones y desarrollar herramientas mas precisas de monitorizacion.
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6. Coordinacion de procesos asistenciales: Terapias
Avanzadas en el ambito regional y hospitalario

6.1. Situacion actual

El sistema sanitario espafiol enfrenta desafios significativos en la coordinacion de los
procesos asistenciales de Terapias Avanzadas, desde el ambito regional hasta el
hospitalario.

Desde el punto de vista econdmico, existe un mecanismo para que la comunidad
autonoma de origen del paciente asuma el coste de los medicamentos asociados a
estas terapias, mientras que el gasto asistencial se gestiona a través del Fondo de
Compensacion Interterritorial (FCI).

Sin embargo, un obstdculo importante es la ausencia (desde 2019) de Grupos
Relacionados por el Diagndstico (GRDs) especificos para estas terapias. Los GRDs
constituyen un sistema de clasificacion de pacientes que permite vincular los distintos
tipos de pacientes tratados en un hospital, con el coste que representa su asistencia.
Por ello, la falta de GRDs especificos provoca compensaciones insuficientes para los
hospitales que asumen el tratamiento de estos pacientes.

Esto genera tensiones financieras, particularmente en regiones que reciben un gran
numero de pacientes de otras comunidades autdbnomas. A pesar de que el sistema
actual ofrece cierto control gracias al reducido nimero de Terapias Avanzadas
disponibles, la situacién evidencia la necesidad de mejorar el marco normativo para
garantizar mayor estabilidad y eficiencia econémica.

En este sentido, es necesario establecer un sistema de evaluacién y aprobacion de
pacientes descentralizado, basado en criterios definidos de forma central pero
interpretados localmente por las comunidades auténomas, permitiendo adaptar asi las
decisiones al contexto clinico a cada regién. Para mantenerse alineado con los avances
en la evidencia cientifica y los datos de vida real, se sugiere establecer un cronograma
periddico de reevaluacion de estos criterios, idealmente con una frecuencia anual.

Por otro lado, la movilidad de pacientes entre comunidades auténomas y paises
europeos plantea complicaciones adicionales. Aunque existe el derecho de los
ciudadanos a recibir tratamientos en cualquier punto del territorio nacional, los flujos
economicos asociados a estas terapias no estan claramente definidos.

Este problema se agudiza en el ambito europeo, donde tampoco hay mecanismos
suficientes para coordinar los pagos y el seguimiento clinico de pacientes que se
trasladan entre paises tras recibir un tratamiento en Espafa.

A pesar de estas dificultades, algunas regiones como la Comunidad de Madrid, han
implementado estrategias centralizadas, como grupos de valoracidn especializados,
que evaluan cada caso de manera uniforme para garantizar la equidad en el acceso a
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estas terapias. Estos avances han permitido una mayor estandarizacion en la gestion
regional, aunque aun queda pendiente el desarrollo de un marco normativo mas integral
y sostenible que contemple estos desafios crecientes.

En el ambito hospitalario, la implementacién del Plan de Terapias Avanzadas ha
revelado importantes retos, entre ellos la falta de una definicién clara de las funciones
especificas del servicio de farmacia hospitalaria. Aunque la multidisciplinariedad es
esencial para abordar la complejidad de estos tratamientos, en ocasiones puede diluir
responsabilidades criticas.

Inicialmente, se estableci6 que los servicios de farmacia hospitalaria serian
responsables de la recepcion, custodia y farmacovigilancia de los medicamentos. Sin
embargo, cinco afios después, surge la pregunta de si estos servicios estan
suficientemente preparados para gestionar Terapias Avanzadas no solo en
hematologia, sino también en oncologia, neurologia y otras especialidades en
crecimiento.

Al mismo tiempo, la experiencia en hospitales como el Hospital Universitari i Politécnic
La Fe de Valencia demuestra la importancia de que existan modelos basados en
comités estratégicos y asistenciales que evalten tanto la inclusion de pacientes como
la capacidad del hospital para integrar estos tratamientos. Este enfoque ha permitido
avances importantes, como la reduccion de tiempos de espera gracias a la realizacion
de aféresis en centros derivadores. No obstante, la implementacién de estas medidas
sigue enfrentando desafios logisticos y administrativos.

En comunidades como Madrid, los hospitales designados para Terapias Avanzadas han
adoptado estrategias centralizadas que facilitan la coordinacién y garantizan una
atencion homogénea a los pacientes, independientemente del hospital asignado. Sin
embargo, persisten barreras importantes, como la insuficiente digitalizacion para
gestionar datos de manera eficiente y las cargas administrativas asociadas.

Sin embargo, persisten barreras importantes, como la insuficiente digitalizacion para
gestionar datos de manera eficiente y las cargas administrativas asociadas. También
se subraya que la interpretacion de los criterios debe ser cercana al lugar de decision
clinica, asegurando que las revisiones periédicas de los protocolos se lleven a cabo de
manera eficiente.

Por otra parte, la designacién de centros de referencia, la creacion de redes y la
adaptacion de infraestructuras han sido pasos cruciales para afrontar las demandas
crecientes de estas terapias. Algunos hospitales han trabajado intensamente en la
optimizacion de areas de almacenamiento y criopreservacion, implementando
sistemas de control mas robustos y reestructurando circuitos operativos.

Estos esfuerzos han permitido no solo gestionar terapias como las CAR-T de manera
mas efectiva, sino también avanzar hacia certificaciones de calidad como la ISO
9001:2015, que posicionan a estas instituciones como referentes nacionales.
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Ademas, la fabricacion académica de Terapias Avanzadas ha abierto una nueva via para
ofrecer soluciones terapéuticas a pacientes que no cuentan con otras alternativas.
Aunque su naturaleza y marco regulatorio difieren del de la industria farmacéutica (ya
gue no requieren una autorizacion de comercializacion otorgada por la EMA, sino una
autorizacion de uso otorgada por la AEMPS), ambas coinciden en los estandares de
calidad y seguridad, y comparten el objetivo comun de proporcionar tratamientos
innovadores a los que mas lo necesitan. El desarrollo académico de terapias avanzadas
complementa los esfuerzos de la industria, especialmente en contextos clinicos donde
la respuesta rapida y personalizada resulta crucial.

En este sentido, algunos hospitales (ya sea como parte de la Red TERAV+ o en
colaboracién con centros como el Hospital Clinic de Barcelona) han establecido
unidades de produccion certificadas bajo estandares GMP, garantizando asi la calidad
de los tratamientos.

Finalmente, la creacion de oficinas especificas en las diferentes CC.AA., como, por
ejemplo, la Oficina Autondmica de Medicina Predictiva, Personalizada y Terapias
Avanzadas (OMPTA)' de la Comunidad Valenciana o la Red Andaluza de Disefio y
Traslacién de Terapias Avanzadas (Radytta)'®, reflejan el compromiso con la mejora de
la coordinacién hospitalaria y la planificacidn estratégica. Estas iniciativas, lideradas por
profesionales especializados, han sido clave para afrontar los retos operativos y
normativos asociados a las Terapias Avanzadas, garantizando una gestion mas eficaz
y sostenible de cara al futuro.

6.2. Avances en la coordinacion de procesos asistenciales

En los ultimos afios, se han desarrollado mecanismos basicos para facilitar el accesoy
la compensacion econémica de las Terapias Avanzadas. La implementacion del Plan
Nacional de Terapias Avanzadas ha establecido rutas claras para la financiacién de
estos tratamientos, exigiendo la autorizacion previa de la comunidad auténoma de
origen del paciente y un compromiso de pago.

Ademas, comunidades como Madrid, han implementado grupos de valoracion
centralizados para evaluar cada caso, mejorando la equidad en el acceso a estas
terapias. Aunque aun no se han desarrollado los GRDs prometidos, la existencia de
estos protocolos representa un paso adelante hacia una mayor estandarizacién en la
gestion regional.

En la Unidn Europea, el reconocimiento de las Terapias Avanzadas como un desafio
compartido ha fomentado una mayor colaboracion entre los paises miembros. No

14 Oficina Autondmica de Medicina Predictiva, Personalizada y Terapias Avanzadas de la Comunitat Valenciana OMPTA (2023). Generalitat
Valenciana. https://www.gva.es/es/inicio/atencion_ciudadano/buscadores/departamentos/detalle_departamentos?id_dept=26454

5 Red Andaluza de Diseflo y Traslacion de  Terapias  Avanzadas (2024).  Junta de  Andalucia.
https://www.juntadeandalucia.es/organismos/fps/areas/investigacion-innovacion/radytta.html
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obstante, este avance es todavia incipiente y carece de mecanismos soélidos para
gestionar la movilidad de pacientes entre paises.

Por otro lado, un progreso complementario en la gestion de Terapias Avanzadas es el
desarrollo de un nuevo sistema de registro denominado Sistema de Gestion de Terapias
Avanzadas (GESTERAV)'S, disefiado para agilizar los tramites administrativos
relacionados con la autorizacidn y financiacion de estas terapias. Aunque la plataforma
ha sido completada, su implementacién practica aun depende de decisiones
estratégicas pendientes. GESTERAV podria desempefiar un papel crucial en la mejora
de la eficiencia administrativa, reemplazando procesos manuales, como el envio de
correos electrénicos, con un sistema centralizado que facilite la coordinacion entre los
diferentes actores implicados.

En el ambito hospitalario, uno de los mayores logros ha sido la creaciéon de comités
multidisciplinares. Estos grupos permiten una toma de decisiones mas eficiente y una
integracion mas efectiva de las Terapias Avanzadas en la practica clinica.

La experiencia en hospitales como La Fe (Valencia) ha demostrado la importancia de
contar con un coordinador interno para normalizar y agilizar los procedimientos,
ademas de la implementacion de medidas como la realizacion de aféresis en centros
derivados para reducir tiempos de espera.

Por ultimo, en la Comunidad de Madrid, la coordinaciéon entre hospitales se ha
fortalecido mediante la transmision continua de informacion y estrategias a nivel de las
gerencias hospitalarias, lo que garantiza un enfoque uniforme en la atencién a los
pacientes.

6.3. Desafios en la coordinacion de procesos asistenciales

Los desafios a nivel regional en la implementacién de Terapias Avanzadas se centran
principalmente en la falta de planificacion estratégica y en las disparidades en la
capacidad de gestion entre las comunidades auténomas.

Una de las principales barreras es la desigualdad en el acceso a estas terapias, ya que
algunas comunidades tienen una infraestructura y un personal mas capacitado que
otras, lo que genera disparidades en la disponibilidad y el tratamiento de los pacientes.

Ademas, la ausencia de herramientas digitales interoperables sigue siendo un
obstaculo clave en la gestion de las Terapias Avanzadas. La implementacion de
sistemas que permitan un flujo agil y seguro de datos entre hospitales y comunidades
autdnomas es esencial para optimizar la gestion operativa. Esta carencia no solo limita

16 Arganda, C. (2024). El Plan de Terapias CAR-T alcanza las 1.859 solicitudes; el 93% de ellas, favorables. Diariofarma.

https://diariofarma.com/2024/11/20/el-plan-de-terapias-car-t-alcanza-las-1-859-solicitudes-el-93-de-ellas-favorables
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la eficiencia, sino que también dificulta la trazabilidad de los tratamientos y reduce la
transparencia en la toma de decisiones y en los procesos de pago.

Un desafio adicional es la falta de modelos financieros robustos para gestionar los altos
costes de las Terapias Avanzadas. Los elevados precios de tratamientos como las
terapias génicas generan tensiones entre comunidades autonomas y hospitales,
especialmente cuando no existen mecanismos claros de compensacion econdémica
para los flujos de pacientes entre territorios. Esta falta de coordinacién financiera puede
poner en riesgo la sostenibilidad del sistema, ya que no se han implementado soluciones
estables y equitativas para gestionar los costos asociados a la atencién de estos
pacientes.

Otro aspecto clave es la gestion de los centros de referencia designados para
administrar estas terapias. Actualmente, los criterios para la acreditacién de estos
centros estan diseflados principalmente para terapias CAR-T, lo que limita su
aplicabilidad a tecnologias mas recientes, como los tratamientos basados en la edicion
génica. Se propone revisar estos criterios de designacion, adaptandolos a las
necesidades especificas de cada tecnologia y permitiendo que las comunidades
auténomas puedan designar centros segun sus capacidades (no solo CSUR), y siempre
dentro de un marco nacional coordinado por el Ministerio de Sanidad.

A nivel hospitalario, los desafios se centran en varios aspectos clave, como la
fragmentacion administrativa, la falta de recursos humanos y econémicos y los
problemas logisticos. Los sistemas de informacién actuales no estan suficientemente
preparados para gestionar las Terapias Avanzadas, que requieren un seguimiento
detallado y preciso de los resultados.

Este vacio administrativo se complica aun mas cuando se trata de pacientes que
provienen del extranjero, ya que la verificacion de resultados (como la supervivencia del
paciente) se dificulta debido a la ausencia de sistemas de certificacion adecuados. Esto
no solo crea incertidumbre sobre la eficacia de los tratamientos, sino que también
genera problemas en la facturacion y pagos a proveedores internacionales, afectando
tanto a los pacientes como a los profesionales sanitarios.

Otro desafio importante es la sobrecarga de ciertos hospitales. En algunos casos, los
hospitales de alta especializacidn reciben una gran cantidad de pacientes derivados, lo
que sobrecarga sus recursos y genera desajustes financieros. Mientras tanto, otros
centros evitan asumir responsabilidades econémicas relacionadas con el tratamiento
de estos pacientes, lo que genera una dinamica de "comodidad financiera".

Esta situacion subraya la necesidad de modelos de gestion mas equitativos que
distribuyan de manera justa los recursos y los costes, asegurando que todos los
hospitales involucrados en el tratamiento de pacientes con Terapias Avanzadas cuenten
con los recursos adecuados para ofrecer una atencién de calidad.
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6.4. Perspectivas futuras en la coordinacion de procesos asistenciales

El futuro de la coordinacion de los procesos asistenciales asociados a las Terapias
Avanzadas en Espafia depende de una combinacion de reformas normativas, inversion
tecnoldgica y fortalecimiento de las relaciones institucionales, tanto a nivel regional
como hospitalario. Estas medidas son esenciales para garantizar que los pacientes
puedan acceder a estas innovaciones de manera equitativa y sostenible.

En este contexto, es fundamental revisar periédicamente los criterios de autorizacion y
aprobacion establecidos inicialmente para la inclusion de pacientes y centros en las
Terapias Avanzadas. Aunque estos criterios han garantizado la equidad en el acceso, la
evolucion constante de la evidencia cientifica y los datos de vida real subrayan la
necesidad de establecer una reevaluacion periddica. Esta revision permitira ajustar los
protocolos a las nuevas evidencias, mejorar su alineacion con las necesidades clinicas
y financieras del sistema sanitario, y garantizar que se mantenga la equidad en el acceso
a estos tratamientos.

A nivel regional, se identifican las siguientes perspectivas futuras:

1. La implementacion de Grupos Relacionados por el Diagnéstico adaptados a las
Terapias Avanzadas es una prioridad para resolver el problema de compensacién
econOmica entre comunidades auténomas y hospitales receptores. Estos
permitirian ajustar las transferencias econémicas segun la complejidad y los
costes reales asociados a estos tratamientos.

2. Es necesario mejorar el sistema interterritorial de compensacioén para que sea
mas agil, equitativo y transparente. Esto incluye la digitalizacion de procesos y la
estandarizacion de criterios para asegurar pagos oportunos a los hospitales que
asumen pacientes derivados. Ademas, se debe establecer un sistema de
evaluacion periddica que permita ajustar los flujos financieros a la evolucién de
las Terapias Avanzadas y sus costes.

3. Descentralizar la evaluacion de pacientes en base a criterios definidos
previamente por un protocolo farmacoldgico unificado. Esto permitiria que las
comunidades auténomas tomen decisiones adaptadas a las necesidades locales,
manteniendo la equidad en el acceso al garantizar que dichos criterios sean
consistentes a nivel nacional.

4. Dada la creciente demanda de Terapias Avanzadas y la movilidad entre
comunidades autdbnomas y paises europeos, sera esencial establecer protocolos
claros que definan las responsabilidades econémicas y de seguimiento clinico en
estos casos. Y dotar de recursos econdmicos a los centros responsables de
administrar las terapias.

5. Para reducir las desigualdades regionales en la disponibilidad de Terapias
Avanzadas, se debe garantizar que todas las comunidades auténomas cuenten
con al menos un centro capacitado para realizar estos tratamientos. En paralelo,
se deberian reforzar las redes de colaboracion interregional para compartir
recursos y experiencia técnica, particularmente en comunidades con menor
capacidad.
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Por otro lado, a nivel hospitalario, se identifican las siguientes perspectivas futuras:

1.

Los hospitales deben establecer comités multidisciplinares como una
herramienta esencial para integrar las Terapias Avanzadas.

Los hospitales que producen y administran medicamentos para Terapias
Avanzadas necesitan recursos adicionales para cumplir con la normativa GMP.
Esto incluye incentivos econdmicos, programas de capacitacion y la posibilidad
de crear alianzas hospitalarias que compartan infraestructura y experiencia
técnica, reduciendo la carga individual.

Es urgente implementar sistemas de gestion de datos interoperables que
permitan una comunicacion fluida entre hospitales y comunidades auténomas.
Estas plataformas deberian incluir herramientas para el seguimiento clinico en
tiempo real, la evaluacion de resultados y la gestién de pagos por resultados,
garantizando asi la trazabilidad de datos y tratamientos.

Simplificar los procesos administrativos es clave para liberar recursos y tiempo,
tanto a nivel gerencial como clinico. Esto incluye automatizar procesos de
autorizaciéon de tratamientos, digitalizar formularios y establecer plataformas
centralizadas para compartir informacién entre instituciones.

Ademas de los sistemas de compensacion interterritorial, se deben desarrollar
modelos de financiacion sostenibles a nivel hospitalario. Esto incluye explorar
alianzas publico-privadas para compartir riesgos econémicos y garantizar la
viabilidad de la administracion de Terapias Avanzadas.
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7. Conclusiones

Las Terapias Avanzadas representan una revolucién en la medicina moderna, abriendo
nuevas posibilidades para el tratamiento de enfermedades complejas y, en muchos
casos, sin alternativas terapéuticas previas. Estas innovaciones, que incluyen terapias
génicas, celulares y productos de ingenieria tisular, ofrecen beneficios potenciales sin
precedentes, pero también plantean desafios significativos en su regulacion,
financiacion, aplicacion clinica y coordinacion asistencial.

La investigacion primaria y traslacional juega un papel fundamental en el desarrollo de
estas terapias, con avances significativos en areas como la edicion génica, las CAR-T in
vivo y los sistemas de administracion no virales. Sin embargo, para consolidar estos
progresos, es crucial fomentar la colaboracion publico-privada, mejorar la transferencia
tecnolodgica y garantizar una financiacién estable que impulse la investigacion basicay
traslacional. Ademas, es necesario fortalecer infraestructuras clave y priorizar la
formacion de personal cualificado, incluyendo estandares GMP.

En el ambito regulatorio, aunque se han logrado avances importantes, persisten
desafios relacionados con la armonizacion de criterios y la incorporacion de tecnologias
emergentes. Es necesario un marco regulador mas dinamico que garantice tanto la
seguridad como el acceso equitativo a estas terapias, ademas de fomentar el uso de
datos en tiempo real para respaldar decisiones informadas.

En paralelo, la evaluacion econémica y la sostenibilidad financiera siguen siendo puntos
criticos, especialmente debido a la naturaleza unica y el coste de estas terapias, que
requieren modelos de financiacion innovadores y colaboracion estrecha entre actores
publicos y privados.

Desde una perspectiva asistencial, la designacion de centros de referencia debe
adaptarse a las necesidades especificas de cada tecnologia y patologia, promoviendo
la descentralizacion coordinada y asegurando la equidad en el acceso.

Ademas, la capacitacién de equipos multidisciplinares y la retencion de talento
especializado son esenciales para garantizar una atencion de calidad. En este sentido,
aumentar la dotaciéon econémica y mejorar la infraestructura necesaria para formar y
especializar a los profesionales, es un requerimiento indispensable. Ademas,
herramientas como la inteligencia artificial y sistemas de trazabilidad avanzados
ofrecen un horizonte prometedor para mejorar el seguimiento de los pacientes y
optimizar los procesos clinicos.

A futuro, las Terapias Avanzadas seguiran transformando el panorama sanitario, pero
su éxito dependera de la capacidad de integrar de manera sostenible la innovacion con
la equidad y la eficiencia. Espaiia tiene una oportunidad tnica para posicionarse como
lider en este ambito, consolidando un sistema sanitario que no solo acoja la innovacion,
sino que también la transforme en soluciones accesibles y sostenibles para todos los
pacientes.
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8. Decalogo de propuestas
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