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TRASLACION CLINICA Y CIENCIA
REGULATORIA EN TERAPIAS
AVANZADAS A EXAMEN

En la jornada abierta, organizada por TERAV el pasado 20 de enero, “Traslacion Clinica y Ciencia
Regulatoria: un binomio imprescindible”, celebrada en el Instituto de Salud Carlos III, expertos
y profesionales analizaron la traslacion clinica y los requerimientos regulatorios europeos
presentes y futuros, con un posterior debate del que se extrajeron importantes conclusiones.

El Coordinador de TERAV, José Maria Moraleda, abre la Reunion Técnica junto
alas Dras. Mata y Fernandez Santos.
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La primera mesa, centrada en el impacto del nuevo
reglamento europeo en los ensayos clinicos con TA, contd
con la participacion como ponente de la jefa del Area de
Ensayos Clinicos de la AEMPS, Dra. Maria Antonia Serrano,
y fue moderada por la Dra. Rosario Mata. Tras una exposi-
cion de los datos evolutivos de los ensayos clinicos en TA
autorizados por la AEMPS desde 2004, en terapia génica,
celular o de ingenieria tisular, tanto por promotores publi-
cos, como privados, la Dra. Serrano se centrd en los cam-
bios mas relevantes del Reglamento 536/2014 (EU), que ya
se ha implantado, y que pretende una Unién Europea mas
atractiva para llevar a cabo ensayos clinicos, facilitando los
ensayos multinacionales. Present6 también el nuevo portal
europeo, CTIS, a través del cual debe realizarse cualquier
solicitud de ensayo clinico, aunque sea exclusivamente
nacional, a partir del 31 de enero del presente afio. La Dra.
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Serrano hizo referencia a un documento recién publicado
por el CTAG (Clinical Trials Coordination and Advisory
Group, Quick guide for sponsors - Clinical Trials Regulation
(EU) No 536/2014 in practice’, con el objetivo de aportar
a promotores e investigadores una guia rapida sobre las
reglas y procedimientos de la nueva regulacion europea.

Se abre un periodo para la transicién al nuevo portal
para los ensayos clinicos ya autorizados, que finalizara el
31 de enero de 2025, momento en el cual todos los ensa-
yos clinicos en marcha deben estar registrados en CTIS.
Se insistio en el papel esencial de los grupos académicos
en el desarrollo de los nuevos medicamentos, y en la nece-
sidad de llevar a cabo ensayos clinicos bien disefiados que
produzcan datos cientificos fiables y robustos, que permi-
tan responder preguntas no resueltas e identificar nuevos
tratamientos eficaces y seguros de forma rapida, garanti-
zando la sequridad de los pacientes con requisitos espe-
cificos para las poblaciones vulnerables, de modo que los
datos puedan respaldar la autorizacion del medicamento y
las condiciones en que se autorizan.

En este sentido, se pusieron de manifiesto algunas debi-
lidades de los ensayos clinicos en TA llevados a cabo en
Espafia, que deberian ser corregidas, especialmente en la
nueva etapa de mayor integracion, como la falta de comu-
nicacion de los resultados intermedios y finales de los
ensayos clinicos, o el elevado porcentaje de ensayos uni-
céntricos, la falta de reclutamiento, o el incumplimiento en
la presentacion de informes anuales de seguridad. Insistio
la Dra. Serrano en la importancia de la trazabilidad, donan-
te-medicamento-paciente, que debe ser garantizada por el
promotor, y del seguimiento de la seguridad a largo plazo,
incluso en aquellos ensayos con finalizacién anticipada, y
especialmente en los ensayos de terapia génica, en los que
la relacién beneficio —riesgo debe tener en cuenta incluso
a la descendencia.



Sobre el impacto del nuevo reglamento europeo en los ensayos clinicos de TA
con la Dra. Serrano.

En el ecuador de la reunion, dado el gran avance expe-
rimentado en los dltimos afos en Terapias Avanzadas
con organismos modificados genéticamente (OMGs),
tuvo lugar una mesa moderada por la Dra. M? Eugenia
Fernandez-Santos que contd con la participacion de dos
expertos en la regulacion en este campo, el Dr. Marcos
Timén de la Division de Productos Bioldgicos, Terapias
Avanzadas y Biotecnologia de la AEMPs, y con la Dra.
Magdalena Ibafez Ruiz de la Comisién Nacional de
Bioseguridad, del Ministerio para la Transicion Ecoldgica
y el Reto Demografico (MITECO). Ambos plasmaron en
sus intervenciones como, las actividades de investiga-
cion y fabricacion del medicamento, y las autorizaciones
de ensayos clinicos en los que se utiliza un OMG como
medicamento en investigacion, estan sometidas a una
regulacion especial que se suma a la regulacion que aplica
a cualquier uso de medicamentos en Terapias Avanzadas
(Terapias CART, Ensayos en Terapia génica, etc..).

Dr. Marcos Timon de la Division de Productos Bioldgicos de la AEMPS y la
regulacion especial en TA.
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El Dr. Marcos Timon, centrd en su intervencion el régi-
men juridico de la utilizacién confinada, liberacion volunta-
riay comercializacion de OMGs (RD 178/2004, modificado
RD 367/2010 y RD 191/2013), exponiendo los objetivos
alcanzados por el grupo de trabajo creado en la Comision
Europea sobre la interaccion entre la legislacion sobre
OMG vy la legislacion de medicamentos. Ente los citados
objetivos esta la simplificacion en muchos de los proce-
dimientos necesarios para la obtencién de la autorizacion
de uso de los OMGs, sobre todo en procedimientos utiliza-
dos de forma repetida por la mayoria de investigadores. En
este sentido, se ha logrado establecer un procedimiento
simplificado para células modificadas genéticamente, (e].
células CAR T) y un procedimiento simplificado para vec-
tores clinicos derivados de virus adenoasociados (rAAVs),
ambos incluyendo formularios de solicitud especificos
comunes. Ademads, se cuenta con una base de datos
publica con informacion de cada pais, un formulario de
solicitud para otros vectores virales, un documento de pre-
guntasy respuestas sobre ensayos clinicos con OMGs, con
informacion sobre medicamentos comercializados, medi-
camentos autorizados previamente para otro EC, etc, asi
como una guia sobre virus oncoliticos. Todo ello con el fin
de servir de apoyo y facilitar el trabajo a los investigadores.

Por su parte, la Dra. Magdalena Ibafiez Ruiz inicid su pre-
sentacién indicando los érganos colegiados que participan
de la evaluacion y autorizacion del uso confinado v libera-
cion voluntaria de los OMGs: el Consejo Interministerial de
Organismos Modificados Genéticamente (CIOMG), quien
otorga las autorizaciones de solicitudes, y la Comision
Nacional de Bioseguridad (CNB), que actia como dérgano
evaluador. Centrando el resto de la presentacion en mos-
trar a los asistentes los diferentes pasos que se deben
seguir en la tramitacién de las solicitudes. En esta linea
incidio en puntos importantes a tener en cuenta, como el
plazo resolucion de las solicitudes, que sera de 90 dias,
interrumpiéndose cada vez que se solicite informacién por
parte de los evaluadores; la evaluacién del riesgo para la
salud humana, animal y el medio ambiente que supone
el uso de OMGs, debiendo garantizar su minimizacion
mediante la aplicacion de medidas de control apropiadas;
y en el informe final que se debe enviar una vez finalizado
el uso del OMGs, que en el caso de los ensayos clinicos
debe incluir cualquier riesgo para la salud humana o el
medio ambiente, detectados durante la realizacion del
ensayo clinico.

La jornada termind con una mesa de debate sobre la
autorizacién de uso bajo exencion hospitalaria, mode-
rada por la Dra. Cristina Avendafio Solg, en la que partici-
paron el Dr. Julio Delgado (Hospital Clinic de Barcelona),
Dr Fermin Sanchez Guijo (Hospital Clinico Universitario
de Salamanca) y Dr. Enrique Andreu (Clinica Universidad
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de Navarra). Se analizd el marco regulatorio actual de la
exencion hospitalaria (EH) en la Unién Europea, cons-
tatando que el desarrollo en los distintos paises ha sido
dispar, con distintos requisitos para obtener la aprobacion.
Se explicod que a final de e marzo de 2023 se espera una
propuesta de nueva normativa europea de medicamen-
tos que seguramente abordara, entre otros aspectos, un
mayor desarrollo de la EH con el objetivo de armonizar
esta figura en los distintos paises de la UE. En este sen-
tido, los ponentes coincidieron en la importancia crucial de
preservar esta via como una alternativa a la autorizacion
de comercializacion, puesto que no todos los desarrollos
que los pacientes necesitan en el campo de las terapias
avanzadas son viables como desarrollos comerciales en
preparacion industrial.

Para mejorar el acceso de los pacientes a nuevos pro-
ductos innovadores se requiere fomentar la coexistencia y
colaboracion entre desarrollos académicos e industriales,
asf como asegurar que las distintas vias de acceso al tra-
tamiento (comercializacion centralizada o exencién hospi-
talaria) sean complementarias. También se puso de mani-
flesto que las distintas figuras regulatorias deben ofrecer
garantias equivalentes de calidad eficacia y seguridad. Se
defendi6 en este sentido la linea de desarrollo normativo
que ha seqguido la AEMPS, que incluye la evaluacion cli-
nicay la demostracion de beneficio-riesgo favorable como
requerimientos en la aprobacion de productos bajo EH, a
diferencia de lo que sucede en otros paises. Se considerd
deseable y factible que las vias regulatorias no difieran en
las garantias técnicas y cientificas que ofrecen los produc-
tos, sino en la complejidad distinta de los procedimientos
que se asocian a una autorizacion de comercializacion de
un producto con fabricacién industrial y suministro global.

La existencia de un registro publico a nivel de la UE con
todos los productos aprobados por EH se considerd una
garantia imprescindible y también se reclamé la necesidad
de un seguimiento riguroso de los resultados obtenidos
con los tratamientos bajo EH. Este seguimiento es necesa-
rio no solo para cumplir con las obligaciones de farmaco-
vigilancia sino también para progresar en el conocimiento
de su aportacion terapéutica.

Finalmente, la propuesta de elaborar solicitudes comu-
nes de autorizacion de uso para distintos centros titulares
dela EH que incluyera distintas unidades de produccion, se
considero ajustada a la normativa y muy oportuna como
actividad en el marco de la RICORS TERAV.

A lo largo de las discusiones de la jornada, también
se puso de manifiesto la gran importancia de la RICORS
TERAV para el desarrollo de ensayos clinicos multicéntri-
cos con ATMPs académicas en Espafa y, eventualmente,
de ensayos multinacionales en colaboracion con otros
consorcios europeos. También se recalcd la necesidad
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integrar mas profesionales con conocimiento en ciencia
regulatoria en los hospitales para ayudar a poner en mar-
cha todos los aspectos relacionados con los ensayos cli-
nicos con ATMPs, mejorar el reclutamiento, envio de datos
y trazabilidad, y disminuir la enorme carga administrativa
de los investigadores clinicos que, ademas, cuidan de los
pacientes. No menos importante es la necesidad de incre-
mentar los profesionales de la AEMPS en el campo de las
ATMPs, ante el notable aumento de nuevos ATMPs con
extraordinaria eficacia en el mercado y los que se prevén
en el futuro préximo en neoplasias malignas y enfermeda-
des autoinmunes e inflamatorias.

1. https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudra-
lex/eudralex-volume-10_en#set-of-documents-appli-
cable-to-clinical-trials-authorised-under-regula-
tion-eu-no-5362014
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