POSICIONAMIENTO DE LA RCIDT SOBRE LA CLASIFICACION DE LAS
SUSTANCIAS DE ORIGEN HUMANO COMO MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS SANITARIOS

v El desarrollo de nuevas opciones terapéuticas basadas en sustancias de origen humano
(SoHO) aporta indudables beneficios a los pacientes. Sin embargo, su clasificacion como
medicamentos de terapia avanzada (MTA) o productos sanitarios’ y por ende su
comercializacion podria poner en peligro la donacion altruista de SoHO, esencial para el
tratamiento y la supervivencia de miles de pacientes.

v’ La aplicacidn de estdndares para la fabricaciéon de determinados productos a partir de SOHO
cuando no son proporcionales a los riesgos potenciales, asi como el beneficio econémico en
ocasiones desproporcionado para los fabricantes, comercializadores e intermediarios,
también pueden representar una amenaza para la sostenibilidad de los sistemas de salud y
para el acceso equitativo de los pacientes a estas terapias.

v' El objetivo de este documento de posicionamiento de la RCIDT es identificar estos riesgos y
proponer soluciones que ayuden a reconciliar los principios éticos fundamentales en los que
se sustenta el ambito del trasplante, como de-la donacién voluntaria y no remunerada de
SoHO y la prohibicién de comercializacion del cuerpo humano, con el desarrollo de

tratamientos innovadores para los ciudadanos de nuestros paises.

En los ultimos afios se han puesto en marcha diferentes iniciativas que, de manera directa o
indirecta, abordan la clasificacion regulatoria de las Sustancias de Origen Humano (SoHO), como
es el caso de las consideraciones para el desarrollo de un marco regulatorio de las células y
tejidos humanos y los medicamentos de terapia avanzada (MTA) de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)™. A nivel de la Unién Europea (UE), el recientemente adoptado Reglamento (UE)
2024/1938 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de junio de 2024, sobre las normas de
calidad y seguridad de las sustancias de origen humano destinadas a su aplicacidn en el ser
humano? y por el que se derogan las Directivas 2002/98/CE (sangre)® y 2004/23/CE (tejidos y
células [T&C])* coexiste con normativas comunitarias sobre MTA® y productos sanitarios® que
incorporan SoHO. Estas iniciativas plantean una dicotomia en la regulacion de las SoHO, segun
se sometan a una manipulacién minima o sustancial o segta-vayan a ser utilizadas con la misma
o diferente funcidn en el receptor que en el donante. No obstante, este contexto normativo
proporciona la oportunidad unica de definir un marco de colaboracién entre la industria
biotecnoldgica y farmacéutica y las autoridades sanitarias responsables de los productos que
derivan de las SoHO, incluyendo los MTA, los productos sanitarios, la medicina transfusional y
el trasplante de T&C.*t

En este documento, la Red Consejo Iberoamericano de Donacidn y Trasplante (RCIDT) analiza
los riesgos que derivan de la clasificacion de determinados productos derivados de las SoHO

* El término “producto sanitario” ha de considerarse sinénimo del término “dispositivo médico” utilizado en
algunos paises de la Region de las Américas.

* Esta declaracion se basa en productos derivados de la sangre, los tejidos y las células humanas atendiendo al ambito
en el que se centran las iniciativas de la OMS y de la UE. Sin embargo, las mismas consideraciones que se realizan en
este documento serian aplicables a los érganos humanos.
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como medicamentos o productos sanitarios y realiza una serie de propuestas a sus Estados
Miembros. Con estas propuestas, la RCIDT pretende ayudar a reconciliar los principios éticos
propios del mundo del trasplante, como la donacién voluntaria y no remunerada y la no
comercializacion del cuerpo humano, con la obtencién de un beneficio econémico que permita
la actividad empresarial y la innovacidn. Para la realizacion de este ejercicio, se ha tomado como
marco de referencia el documento de posicionamiento elaborado por el Comité de Trasplantes
del Consejo de Europa’.

Introduccion

El desarrollo de terapias innovadoras derivadas de SoHO ha dado lugar a nuevas categorias de
productos, como son determinados MTA® y productos sanitarios®. Que un producto basado en
SoHO sea considerado un MTA o un producto sanitario en lugar de trasplante o medicina
transfusional tiene relevantes implicaciones, especialmente en la forma en [gue se obtienen las
células-o-tejidosSoHO como materiales de partida N laceme-gue manera en la que los pacientes

acceden finalmente a dicho producto. Habitualmente, los trasplantes de T&C y la medicina
transfusional no son objeto de comercializacidn y se incorporan a la practica asistencial como
procedimiento terapéutico en centros autorizados por las autoridades sanitarias competentes,
una vez se ha evaluado adecuadamente su calidad, seguridad y efectividad. Por el contrario, los
MTA vy los productos sanitarios que derivan de SoHO, cuando se ha demostrado su calidad,
seguridad y eficacia, son accesibles a los pacientes tras la autorizacidn de comercializacién por
parte de empresas que generan un beneficio econdmico, que si bien es legitimo, también es; en
ocasiones desproporcionado. Esta es una situacion paraddjica atendiendo al principio de

donacién voluntaria y no remunerada de las SoHO que promulga el marco regulatorio
internacional en materia de trasplante, contrario al lucro.>48%1011

En ocasiones, es dificil clasificar regulatoriamente un determinado producto basado en SoHO
como MTA, producto sanitario , medicina transfusional o trasplante por la imprecisién de las
definiciones de referencia. A continuacién, y a modo de ejemplo, nos referimos al marco
regulatorio de aplicacidn en la UE a este respecto:

v" Un producto basado en T&C humanas se considera MTA en la UE cuando las células o tejidos
han sufrido una modificacion sustancial o cuando no estén destinadas a emplearse para la
misma funcién o funciones esenciales en el receptor que en el donante®. Sin embargo, estos
criterios estan sujetos a interpretacién.

v Por otro lado, los productos que se fabrican utilizando derivados de T&C humanas inviables
y con una funcién accesoria pueden ser considerados productos sanitarios en la UE#™e
Mareadorne—definide:b 5 jmportante resaltar que el concepto de funcién accesoria no esta

definido y su interpretacidn también es controvertida.

En los ultimos afios, la ausencia de organismos a nivel de la UE y, con frecuencia, a nivel nacional,
que aglutinaran expertos provenientes de todos los ambitos bajo los que podian englobarse los
productos derivados de las SOHO, junto con el hecho de que el Comité de Terapias Avanzadas
(CAT, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en
inglés) fuera el Unico organismo de la UE que podia ser consultado directamente por aquellos
que desarrollaban este tipo de productos, suponia un riesgo de sobre-clasificacién de estos
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productos como MTA%3, Esta tendencia a clasificar los productos generados a partir de SoHO
como MTA, incluso cuando no cumplian las definiciones especificadas en la legislacidn, a
menudo se justificaba por la creencia de una mayor proteccion de los pacientes con el marco
regulatorio del mundo del medicamento. En este sentido, es pertinente decir que las
legislaciones aplicables a las SOHO no suelen abordar aspectos relativos a la evaluacién de su
efectividad. La adopcion del Reglamento SoHO en la UE ha planteado una solucién parcial a esta
situacion mediante la creacion de la Junta de Coordinacién SoHO, en la que las autoridades de
este ambito pueden emitir recomendaciones sobre la clasificacion de sustancias, actividades y
productos, y el establecimiento de mecanismos de consulta entre sectores.

Consecuencias de la clasificacion de los productos derivados de las SOHO
como medicamentos de terapia avanzada o productos sanitarios

1. Riesgo de vulneracidén de principios éticos: El caracter voluntario y no remunerado de las

SoHO est4 firmemente asentado en la Organizacién-MundialdelaSaludOMS?, el Consejo de

Europa?, la UE3*y |a Asociacion Médica Mundial®®. El Convenio del Consejo de Europa de

Derechos Humanos y Biomedicina® establece que "el cuerpo humano y sus partes, como
tales, no deben ser objeto de lucro” con el objetivo de proteger la dignidad humana y
promover la donacidn altruista de las SoHO. La fabricacién de MTA y de productos
sanitarios a partir de SoHO implica la transformacién de los T&C que se utilizan como
material de partida. Sin embargo, las SOHO son donadas bajo el principio de altruismo y
dentro de un marco regulatorio contrario al lucro. Los productos transformados resultan en
MTA que son comercializados por empresas que generan un beneficio econémico. Si no es
proporcionado, este beneficio econdmico pone en cuestionamiento el caracter altruista de
la donacién e incluso podria poner en riesgo la donacién altruista de las SoHO para
trasplante, que es necesaria para aquellos pacientes cuya supervivencia o calidad de vida
dependen de dichas donaciones. Dicho peligro deriva del hecho de que la poblacién general
podria perder la confianza en el sistema al percibir que la donacién altruista de sus T&C
redunda, en determinados casos, en un beneficio econémico desproporcionado para
empresas farmacéuticas o biotecnoldgicas.

2. Riesgo para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios: La mercantilizacion de productos

derivados de las SOHO conlleva elevados costes relacionados con la actividad empresarial,
como son los derivados de la obtencién y el mantenimiento de patentes o de la aplicacién
de estandares de fabricacion farmacéutica'’ diferentes de los estandares de calidad y
seguridad aplicables al procesamiento de T&C*®, a pesar de que los primeros pueden ser
innecesarios o incluso contraproducentes?®. En consecuencia, los sistemas sanitarios han de
hacer frente a altos costes cuando los productos derivados de las SoHO se clasifican como
MTA o productos sanitarios. Los precios de los medicamentos se negocian a nivel de pais, lo
que implica que hay grandes variaciones en los precios entre jurisdicciones. Ademads, los
precios no se corresponden de manera directa con los costes y la inversidn realizada por las
compafiias farmacéuticas para su desarrollo, produccién y comercializacién. De hecho, los
precios de los MTA autorizados oscilan entre decenas de miles y mas de 1 millén de euros
por tratamiento, lo que pone en peligro la sostenibilidad de los sistemas sanitarios?®. Mds
aun, la obtencion de las SOHO con altos estandares de calidad y seguridad como material de
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partida para la fabricacion de MTA se lleva a cabo en establecimientos sanitarios publicos,
lo que incrementa los costes para los sistemas sanitarios.

3. Riesgo para el acceso de los pacientes a las terapias basadas en T&C: El alto precio de los
MTA 'y los productos sanitarios derivados de las SoHO puede comprometer la accesibilidad
de los pacientes, porque se decida no financiar ciertos productos con fondos publicos; o se

deeidasolo financiar el tratamiento de un nimero limitado de pacientes, probablemente
aquellos que méas pueden beneficiarse de estas terapias?. Por otra parte, el acceso de los
pacientes a estos tratamientos puede verse comprometido por la falta de suministro cuando
las empresas deciden unilateralmente dejar de fabricar determinados productos para
centrarse en el desarrollo y la comercializaciéon de otros—preductes més lucrativos??. Es
importante recalcar que el origen de los T&C depende del acto de la donacion, altruistay a
veces complejo®, lo que implica que su disponibilidad es en ocasiones limitada. Por este
motivo, el acceso de los pacientes a estos tratamientos debe guiarse por el principio de
equidad 1%* y no estar sujeto a los intereses comerciales de la industria.

Propuestas para el marco regulatorio de las SOHO

1. Preservar y reafirmar el principio de no comercializacion de las SoHO y prohibir la
remuneracion de las personas que donan SoHO, con independencia de cudl sea su destino
final y futura aplicacion, incluyendo la fabricacion de MTA o productos sanitarios. Deberian
establecerse mecanismos para regular el lucro generado por los MTA y los productos
sanitarios que se fabrican utilizando SoHO como material de partida. Mas aun, se-pedria-es
recomendable explorar un modelo transparente de establecimiento de precios que permita
un beneficio econémico proporcionado y un posible retorno econémico que contribuya a la
sostenibilidad de los programas de donacién y de transformacién de los materiales de
partida. Esta aproximacion facilitaria el acceso de la sociedad a unas terapias que no podrian
existir sin su participacion a través de la donacidn no remunerada del material de partida.

2. Establecer mecanismos para garantizar ain mas la proteccién de los donantes de SoHO que
vayan a utilizarse como material de partida para el desarrollo de MTA y productos sanitarios,
te-gue-incluyendo un consentimiento informado especifico sobre el uso final de la sustancia
donada, especificandose de forma explicita el destino del material bioldgico, ya sea la
investigacion o la finalidad terapéutica, y la posibilidad de beneficio econdmico posterior
para un tercero.

3. Establecer unos criterios generales para la clasificacion regulatoria de los productos
generados a partir de SoHO, que tengan en cuenta tanto los riesgos potenciales de su
utilizacién clinica, como las consecuencias derivadas de la comercializacion de las SOHO y
el impacto de la clasificacion desde una perspectiva estratégica y de accesibilidad de los
pacientes a terapias seguras y efectivas. A la hora de clasificar dichos productos, ha de
garantizarse una adecuada coordinacion entre las autoridades responsables de los de
MTA, los productos sanitarios, la medicina transfusional y el trasplante de T&C en cada pais.
ConsideramesnecesarioEn este sentido, recomendamos el establecimiento de organismos
en cada Estado Miembro de la RCIDT que esté compuesto, de manera balanceada, por
expertos de los cuatro ambitos referidos. Este organismo de expertos debe clasificar desde
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4. Garantizar que, cuando un producto generado a partir de SoHO se clasifique
regulatoriamente como MTA o producto sanitario/, las actividades relativas a la donacién,
la evaluacién del donante, la obtencion y la liberacion de la SOHO siempre se rijan por lo
dispuesto en las legislaciones en materia de trasplante, exigiéndose ademas el
cumplimiento de los requisitos pertinentes en materia de trazabilidad y biovigilancia.
[Ademés, debe contemplarse siempre la posibilidad de que también las actividades de
procesamiento, distribucién y aplicacion clinica del producto se realicen integramente en
establecimientos SoHO, correspondiendo la autorizacién de estos establecimientos al
dmbito del trasplante, Comentado [DGB4]: Propuesta de insercion de INCUCAI:
Ademas, establecer la posibilidad de que cuando la

donacidn, evaluacion del donante, produccidn, distribucion y
utilizacion de producto se realice integralmente en

4.5. Establecer mecanismos transparentes y participativos para la definicidn de los estandares establecimientos asistenciales sanitarios, la autorizacién
de calidad y seguridad aplicables a la donacién, la obtencién y el uso clinico de las SoHO. correspondajalidmbitoldeliositrasplantes.
En este sentido, instamos a que los paises de la RCIDT, en ausencia de estdndares nacionales [Come"tado [DGB5]: Incluimos con alguna modificacién.. J

en la materia, utilicen los estandares-deestablecidos en las guias técnicas publicadas por la
Direccion Europea para la Calidad de las Medicinas y la Asistencia Sanitaria (EDQM, por sus
siglas en inglés) del Consejo de Europa.®

5.6. Regular la investigacion clinica con T&C humanas de una manera especifica y diferenciada
de los ensayos clinicos aplicados al ambito del medicamento, permitiendo metodologias
de investigacion disefiadas de acuerdo con el nivel de complejidad de la innovacion y sus
potenciales riesgos para los pacientes, como es la metodologia propuesta por la Accion
Conjunta GAPP.%*

6-7. Promover mecanismos para impulsar la innovacion en los establecimientos de-SoHO,
asegurando el acceso de los ciudadanos a terapias basadas en SOHO que tienen un valor
afiadido, al tiempo que se protege la sostenibilidad del sistema.

7.8. Establecer criterios y mecanismos transparentes para evaluar y garantizar la calidad,
seguridad y efectividad de productos innovadores basados en SoHO antes de su
incorporacidon como trasplante s-a la practica clinica.

En conclusion, la consideracidn regulatoria de las SOHO como MTA o productos sanitarios
conlleva riesgos para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios y pedria—peneren—riesge-el
acceso equitativo de los pacientes a estas terapias innovadoras. También podria poner en
cuestionamiento el principio de donacién altruista de las SoHO que se requiere para el
tratamiento y la supervivencia de miles de pacientes en los paises de la RCIDT. El objetivo de las
propuestas de la RCIDT es reconciliar los principios éticos universales de| ambito del trasplante,
como es la donacién voluntaria y no remunerada de las SoHO y lade no comercializacion del

cuerpo humano, con la obtencidn de un beneficio econdmico que permita una actividad
5
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empresarial que es también necesaria para brindar nuevas oportunidades terapéuticas para los
ciudadanos de nuestros paises.
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