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Comments

Advanced therapies are not cited; Annex | comprises the
analytical, pharmaco-toxicological and clinical rules and
procedures related with clinical trials with medicines

Introduces deep changes in Annex | and includes and defines

the requirements for advanced therapies medicinal
products (gene therapy and somatic cell therapy)

Introduces the term blosimilar

Creation of EMEA and centralized procedure

Transposition to Spanish legislation of previous directives a

SPANISH LAW OF MEDICINES mentioning AT within

special medicinal products (gene therapy and somatic cell
therapy). Not industrial AT

In Annex I, Part Il establishes requirements for gene therapy
and somatic cell therapy medicinal products



Moderador
Notas de la presentación
ANEXO I. REQUISISTOS CIENTÍFICOS Y T´CNICOS QUE HAN DE SER PRESENTADOS PARA SU EVALUACION Y AUTORIZACION 
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Regulation
1394/2007

Regulation
2009/668/CE

Directive
2009/120/CE

Royal Decree
47772014

ATMPSs: Introduces tissue engineering as AT.
Centralized procedure mandatory. Creation of
Committee for Advanced Therapies (CAT), AT fall
above the Directive of Clinical Trials 2001/20/CE and
GCP 2005/28/CE. Maintains the exemption clause

By which the Regulation (CE) 1394/2007 is applied to
AT developed by microenterprises Small and Medium
Enterprises (essentially the certification procedure)

Taking into account the scientific and technical progress
and modifying Annex | to update the requirements for
several specific kind of products establishing their
definitions

Regulates the exemption clause in Spain (non-
industrial manufacturing of ATMP in Hospitals)
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10.12.2007 Official Journal of the European Union L 324121

REGULATION (EC) No 1394{2007 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 13 November 2007

on advanced therapy medicinal products and amending Directive 2001/83[EC
and Regulation (EC) No 726/2004

(Text with EEA relevance)

scope

Advanced therapy medicinal products which are
intended to be placed on the market in
Member States and either prepared
industrially or manufactured by a method
involving an industrial process (Title 11 of
Directive 2001/83).
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29/6/18. Positive opinion of CHMP for both Kymriah and Yescarta

22/8/18. Date of issuing a MA for Kymriah
23/8/18. Date of issuing a MA for Yescarta

2/10/18. first request for compassionate use for Kymriah
22/10/18. first request for compassionate use for Yescarta

23/10/18. Agreed Therapeutic Positioning Report (IPT) for Kymriah and
Yescarta (two indications each)

15/11/18. The Interterritorial Council of the National Health
Systems approves the CAR strategy for the NHS

January 2019. The first CAR-T therapy (Kymriah) effectively
reimbursed by the NHS in Spain. No decision yet for Yescarta
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de tisagenlecleucel
(Kymriah®) en el tratamiento de
pacientes pediatricos y adultos hasta
25 afios con leucemia linfoblistica
aguda de células B refractaria, en
recaida post-trasplante, o en
segunda recaida o posterior; y de
pacientes adultos con linfoma difuso
de células grandes B
recaido/refractario tras dos o mis
lineas de tratamiento sistémico

TPT, 772005V

: 25 de febrero de 20197

Fecha de publicacid

La leucemnia linfoblistica snsds (LLA) es una enfermedsd
hemstoligpen heleropines, camcterzmeds por b proliferscion de céhedlas
linfoides immaduras (Hinfoblastos de células B en el caso de LLA de
células B) que infiltran ks medula dsea ¢ invaden la sangre perifrics y
otrus éegamas con el resultades de pérdida de T hematopoyesis normal
v frcase erghnics que conduce a b muerte siono se trake Bs la
leucernia mas comin en nifios ¥ el segundo cincer mis comin en la
mfimcin. La LLA es una enfermedad minaritariz con una meidenciz
bimexdal, Fl primes pico acontece entre 2y 5 afios de edad, de mamem
que el 6025 de los pecientes son menores de 20 afias, sepeice de un
segunde pico a partic de los 60 afios. Globalmente, |a incidencia anual
de LLA &5 1,7 casos por cads 100,000 habatantes, La incidencia anual
dz la LLA pedidtrica =5 3,5 casos por cada 100,000 hshitartes en
S (eom un e de 7,8 cases’| 00,000 habitmees entre 1 v 4 afios)
¥ 2.9 casos poc cada 100.000 habitantes en b UE (1). En k2 mayoria de
low casos ba cumsa es desconncida, $in tratarments, | LLA progres
ripridamente, llevanda 5 la rmizerte o los pacientes en pocas semanss o
meses. Sm embargo, con un tatamiento adecusdo se consigue |
cursciim en el 5085 de los lactantes, ¢l 809 de los nifios, y el 35% de
o adultes (2,3).

El objetivo del tratzmiento de la LLA = la curscion. El
tratarmenta habitual de ks LLA se divide en bres fases: maduccion,
comsolidaciom ¥ mantenimiento. La tempia de inducciin comsiste
priccipalments en  esquemas de  guimiolespin gque  meluyen
corticastrides, vincristing y antraciclinas, asparrayginasa e inhibadores
de ln tirstma cinasa (ITK) en los casos cromosama Philapelphia
pesitive, con el fin de conseguir I rermisian completa y restablecer la
hematopoyesis, Unn ver aleansada la remisién completn, I fuse de
comsolidacién tiene como abjetive prevenit la recaida v reducic b
carga tumora] residual con un régimen de tratamiento distingo a lx
imduccidn que incluye firmacos como  citarahina, metoexata,
antraciclmas ¥ agentes alquilantes, entre atras. A los pacientes de alte
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riesgn se les ofrece ln teapia de intersificacion yio, en casos
seleccionados,  un trasplante alogénico de progenitores
hematwpoyiticas (alaTPH] (2,3), Los pasientes no trasplntsdos
recthen quimjutmpcia de mhemlm!nl.n [ f-meTcaptopurin,
enfre obms) con una
l.im'.lncln glﬂhﬂ] mn.Lm\.du les tres fases de tatomiento de 30 a 40
meses.

Agroamadamente, un 15.20% de Jos pactentes sufirin recaidas &
cousa de fracasn del tratamiento, siendo un parcentsie mayor en los
grupos de alto riesgo (25.30%). En cxo de enfermedad en
r wdad (R/R), el ient consiste en gui
de rescate, s es posible con una combimaciin de firmacos diferentes ¥
sepuids de ala TPH (4), En slgunos pacientes s emplen tmsamientos
dirgidos (pe. feme a BOR-ABL, CDI9, CDIZ) o inchso
tratarmentos palafivos (3],

Un Rrmeco aprobado en LLA RR es la cloferabing, pero su
eficacia e muy Hmitads (taa global de respuestas 30%, supenvivencia
glohil medizna de 13 semamas) (5). En el memento de elaboracion de
este informe, se encuentan aprobades dos farmacos pem el
I:alamwnm de Ia. LLA RER en pacentes adullos incfumamab

anti-C012 ¥

(anticuerpo bisspecifico anti-CDI9), s bien, d& nueve & ete
momento, blinatumonmab present e resolucion de no fnamciaciin e
imobururnah orogamicies e se encuentma aim firmcisdo, por le que
ninguno de ellos se encuentra comercializado en nusstro pais
Astmismiz, ningune de ellos parece tener capacidad curativa, por le
que el prondsticn de estos pacientes es en penernl desfivarable, refleje
de uma neceskdad médica no cublerta (6,73,

Asi pues, Tn dmica opcitm potencizlments curativa en 1 paciente
con LLA RR es e aloTPH, sungue con unos resultxdos de
supervivencia glohal a ks 5 afios en tomo al 20-45% en edte subgrupo
de pacientes (4), Fn los cases en recuida tras ala TPH o en pacientes ne
canddidatos al mismo (por edad, comesbilidades, falta de domante,
refractariedsd de la LLA) no existe mngin tralamiendo estandar
adernis de la clofsrabina, con resultados muy pobres, ¥ el Eatamiento
palistive fen espern de las fisthras decisianes de comercializacion de
blinasumomab e inctwumab  coogemicing).  Especificamente,
blimatumomab comsigue unn s de respuestas plobales v completis
del 44% con uma supervivencia libne de evento 7} del 31% a los 6
meses ¥ una supervvencia global medina de 7,7 meses (34% a los 6
meses, inferior ul 0% a4 los 1 sfos) Por s pare, inofwsumsb
orgamicin: abliene urs ks de resnuestss globales y completas del
K195 con una supervivencis libre de progresitn (SLP) mediany de 3
meses ¥ una supervivencia global medima de 7,7 meses (23% a los 2
afas) (6, 7).

El linfioma difuse de célules prandes B [LDCGE) constituye el
tipe mis frecuente de hnfoma no-Hodgkin (LNH) en paises

i La imeidencia muments progr nerde con ls edwl,
sierdda Ia edad mediana superior a Jos S0 afios, sungue e han descrits
ciasas en persomas de todas las edades. La mexdencia anual de los LNH
estit en tomoe @ los 20 casos por cade 100000 habitentes, swendo
especihcamente la del LDCGE 7 casos por cadss 100,000 en BELU (1}
¥ 3,44 cada 100,000 casos en la Unién Earopea (8. En I mayoria de
T cmsos de LNH Is cansa es desconocids, sungue existen aliamas
factores de resge como la mmunosapresiin cromica, exposicidn &
radingian ¢ a ieries quimicos, infeccidn por VIH, entre cirs,

El LDCGH es una enfermedad  potenciskmente cumble. El
tratamiento estindsr corsistz en una combinscién de rituximsh,
ciclofosfamida, adrigmicing, vincristinn ¥ prednisoma (RCHOP)
sepuids o no de radicterapin focal, Alpures vecss, se afisde etopiside
i este régimen. La supervivenciz medin en pecientes sin trater es
mener @ oun sfio, pero la mitad de los paciertes responden al
tratarniente con una  supervivencia global a 5 afios del 60%
aproximadamente (9).
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Informe de Posicionamiento
Terapéutico de tisagenlecleucel
(Kymriah®) en el tratamiento de
pacientes pedidtricos y adultes hasta
25 aiios con leucemia linfobléstica
aguda de células B refractaria, en
recaida post-trasplante, o en
segunda recaida o posterior; y de
pacientes adultos con linfoma difuso
de células grandes B
recaido/refractario tras dos o mas
lineas de tratamiento sistémico

IPT, 7/2019. W1
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nﬂi!{l s les offece la teramia de miensificacion wa, en casos

| leréni de  progenitares

hematopoyéticos [aInTPI!] (23], Los pacientss po tresplmtados

recihen qulmxllma e mantemimiento | G-rmeTcantopusing,

¥ carti ides, entre otms) con una

duracain glnhu] confando las tres fases de tratameente de 30 a 40
meses,

Apreximadamente, un 15-20% de los pactentes sufrinin recaidas o
ciuzst de fracaso del Eatamients, siendo un porcentaje mayor en los
grupes de alto resgo (253090 En cmo de enfermadad en
recaidvrefractanelad (RR), el & i consste en
de rescate, i es positle con une combimacidn de firmacas diferentes v
sepuida de aloTPH (4). En algunos pactentes e emplen intamientos
dingicos (pe. ffente s BOR-ARL, CDI9, CDIZ) o inchse
traturmientos paliativos (3],

Un firmece aprobado en LLA BR es la clofershing, pero su
eficacia oy Bmitads (s global de respuestas 305, supervivencia
global mediana de 13 sermamag) (3). En el momento de elaboracion de
esle informe, s2 encuentran aprebados dos  frmacos pam el
tratamiznte de ln LLA RE en pacientes adultos  inptuamab
orogamicing, (sticueo amti-CD22 conjugesdo), ¥ blmatumomab
[amticuerps biespecifice anti-CDI9), @ bien, de nuevo en este
momente, hlinatumomab presents umae resolucion de ne financiaciin e
motwrumat orvgamicing o se encusntr aim firencisdo, por b que
ningana de ellos %2 emcuentrn comercializado en musstro padis
Agmismie, ningune de ellos parece tener capackiad curativa, por o
que el prondsticn de estos pacientes ex en general desfivorable, reflejo
de una necesidad médica no cubierta (6,71,

La leucemiy linfoblistics snsds (LLA) es una enfermedsd
Fematolpes heteropénes, carsctenzmuda por e proliferacitm de células
linfoles inmuduras (nfoblastes: de oflelas B oen el coso de LLA de
ciulas ) que infilirn b merdula deer & mvaden ln sangre periférica v

Asi pues, ladnica opeidn polencialmente curativi en un pacient:
com LLA BR es el aloTPH, sunque con umos resultsdos de
supervivencia global a ks 5 afios en tormo al 20-45% en este subgrupo
de rEC“.TJlL!G [4]. En los cases en recaids tras aloTPH o en pacientes oo
al mismo {por edad, comorbilidades, faln de demante,

otros drganos con el reseltade de pérdida de I hemastopoyesis normal
y fracase cogindce gue comduce 3 la muerte siono ose trata B la
leucernia mis comim en nifics ¥ € semande cincer mis comin en la
mfincn La LLA es una enfermedad mamontana con una meadencia
bimodal. El primer pico acontece entre 2 v 5 afios de edad, de manen
que el 607 de los pacientes som menores di 20 afios, semsida de un
sepunds pace a partir de los 80 afios. Globatmente, 1 incidencia amaal
de LLA es 1.7 casos por cada 100000 habitantes, La incidencia anual
de o LLA pediftrica es 3.5 casos por cada 100,000 habitames en
EEUL feom un pieo de 7,8 crsos' | 00,000 habitantes entre 1 ¥ 4 afiog)
¥ 1.9 casos por cxda 100U000 habitentes en 2 UE (1), En la mayoria de
los casos b causa es desconosida, $in tratambenta, s LLA progress
ripidamentz, llevando o la muerte o los pacientes en pocas semamas o
messs. Sm embargn, con un trtamiento adecusdo se consigue 2
curacitm en el 509% de los lactantes, el B0% de los nifos, y el 15% de
los mdualses (2,30,

El okjetve del trammiento de ln LLA e la curscidn, El
tratarmiente habitual de kb LLA sz divide en tres fases: induccion,
comsolidacion ¥ mantenimiento, La lempiz de induccidn comsiste
principalmente en  esguemas  de  guimiolerspiz que  mcluyen
corticosterides, vineristin v antrach asparraginass ¢ inhibidores
de ln tirosime cinasa (ITK) en los casos cromosoma Philapelphia
positive, con el fin de conseguar la remision completa v restablecer la
hemmtopayesis, Unn ver alomada b remisién complesy, b fuse de
comsolidacion Gene como objetive prevemT la recaids y reducic la
carga tumonel residual con un régimen de tratamiento distings a la
mduccidn que incluye farmacos como  citarsbing,  metotrexato,
antraciclinas ¥ agentes alguilintes, entre otros. A los pacientes de alio

T Fecha de adepeiin de la fase | del informe por el GOPT: 22 de
octubre de 2018,

refractariedsd de la LLA) no existe mmgin tratamiento estinder
ademis de la cloBrabin, con resultades muy pobres, v el ratamiento
paliztivo {en espern de Tns fitiras decisionss de comercializacion de
blmstumomab ¢ imctwmab crogermicing). Especificamente,
blmatumamab comsigue una tase de respuestas globales v completas
del 44% con una supervivencia libee de evento [SLE) del 31% a los 6
meses y un supervivencia global medima de 7,7 meses (54% 2 los 6
meses, inferior al 30% a los 2 afosh Por s pare, inofuwmmab
orogamicing ohtiene urm s de nepusstas globales v completas del
E1%% con uma supervivencis libre de progresta (SLP) medima de 5
meses ¥ un supervivencia global medima de 7,7 meses (23% 2 los 2
afios) (5,7

El lndoma difuse de célules grandes B (LDCGE) constituye ¢l
tips mis Fecuente de lmioma ellodgkin (LNH) en paises
oecidentales, La medencia auments progresivamente con L edad,
sieredn la edad medinng superios a los 60 afics, aungue se han descrito
casos en persomas de todes las edades. La mesdenciz anual de Jos LNH
esth en tome a los 20 casos por cads 100000 habitantes, stendo

SEUL (1)
5 3,44 cada 100,000 csos en ks Unitn Buropen (8. En I meyoria de
fos casos de LNH fa conss es descomocids, sungue existen alpmos
factores de miespp coma lr mmunosIpreRdn crimica, expasicidn &
radincidn o o ciertos quimicos, infeceidn por VIH, entre otros,

El LDCGR es una enfermedad potenciabmente curable, El
bratarmienty estindsr comsiste en una combinecion de mifuximsh,
ciclofosfamida, adramicing, vincnsting y  predosona (RCHOP)
e o no de radioterapia focal, Algures veces, s afinde etoplsido
a eite régimen, La supervivencia media en pecientes sin bales es
menor & un o, pera le wled de los pacientes responden al
tratamiznt con uma supervivensia globel a 5 oafos del 80
aproximadamerte (9),
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Aprobado por el Pleno
del Consejo

LAt DE ABORDAIE DE LAS TERAPIAS AVANZADAS L Interterritorial del SNS

SISTEMA NACIONAL DE SALUD: MEDICAMENTOS CAR

15 noviembre 2018

Aprobado por el Consejo Interiemiional del Sistema Nacional ge Saud el 15 o2

Noviembre oe 2018

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan Abordaje Terapias Avanzadas SNS 15112018.pdf
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Plan de Abordaje Terapias Avanzadas SNS

e garantizar la equidad, la seguridad y la eficiencia
en todo el NHS en la utilizacion de las terapias
CAR-T

* Un modelo organizado en torno a centros de
referencia para la utilizacion de medicamentos
CAR-T.

» Seleccionados a traves de criterios objetivos y
transparentes, con los mejores estandares de
calidad y seguridad en la prestacion de servicios
de salud



MAMISTERIC
DE SANIDAD, CONSUMO
¥ BIENESTAR SOCIAL

e Grupo de expertos en CAR-T para todo el
NHS.

— hacer recomendaciones para armonizar el proceso de
atencion de salud (criterios de utilizacion, para
gestionar eventos adversos, procedimientos técnicos

para garantizar como obtener la muestra).

— Definir un modelo para medir los resultados de salud
para determinar el valor terapeutico en la vida real.

— Evaluar casos individuales e informarles para acceder
a los productos.




DECPARIZA B CARSPAR e [ 3
SANIDAD, CONSUMO
L m SEEEEEE S6%0 [@ SERVICIOS AL CIUDADANO l [@ SEDE ELECTRONICA l
2030

=— ORGANIZACION  SANIDAD CONSUMO  SERVICIOS SOCIALES ~ PRENSA 71 participacion publica 016.L'\TEI'~JCIC1I~

en proyectos normativos DE MALOST

# / sanidad / Profesionales / Farmacia

SANIDAD TERAPIAS AVANZADAS

Ciudadanos PLAN DE ABORDAJE DE LAS TERAPIAS AVANZADAS EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: MEDICAMENTOS CAR &

Profesionales 1. Criterios y estandares para la designaci6n de centros para la administracién de las CAR-T:

Biblloteca y Publicaciones » Criterios y estandares designacion de centros CAR-T )

Sanidad en datos » Lista comprobacién cumplimiento criterios centros CAR-T .38

> Manual Instrucciones Autoevaluacion CAR-T £

2. Red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T en el SNS.

w

Complejo Asistencial de Salamanca en LEDCG £y en LLA £ >18 afios
Hospital Clinic de Barcelona en LBDCG )y en LLA £ >18 afios

Hospital Clinico Universitario de Valencia en LEDCG £y en LLA £ >18 afios
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en LEDCG £y en LLA =18 afios
Hospital Universitario Gregorio Marafién en LEDCG |y en LLA £ >18 afios

B

w

i

B

w

Hospital Universitario i Politécnic La Fe en LBDCG £y en LLA £>18 afios
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla en LEDCG £y en LLA )
Hospital Vall dHebrén en LBDCG £y en LLA £ >18 afios

Hospital del Nifo Jes(s en LLA £ <18 afios
Hospital Sant Joan de Deu en LLA £ en <18 afios

Hospital Vall dHebrén en LLA <18 afios
Centros asistenciales adicionales:

B

w

B

i

* ICO Hospital Duran i Reynals en LBDCG £y en LLA £ >18 afios
= ICO Hospital Germans Trias i Pujol en LEDCG £y en LLA £ >18 afios
* Hospital Universitario La Paz en LLA £ <18 afios

o

Centro con cardcter excepcional

* Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin en LBDCG £y en LLA F)>18 afios

3. Procedimiento para la valoracion de solicitudes por el grupo de expertos del SNS.

> Procedimiento para la valoracién grupo CAR-T £
» Anexos procedimiento valoracién grupo expertos CAR-T £

A Proaradimiantas nara la derivacriéan de nacriantee 3 lae rantroe dacienadne nara |a nitilizarcrian de madicameantne CADR an al TNE =
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3. Procedimiento para la valoracién de solicitudes por el grupo de expertos del SNS.

» Procedimiento para la valoraciéon grupo CAR-T )
> Anexos procedimiento valoracién grupo expertos CAR-T £

4. Procedimiento para la derivacién de pacientes a los centros designados para la utilizacién de medicamentos CAR en el SNS. £

5. Procedimientos técnicos para la obtencién de la muestra para la fabricacién de medicamentos que contienen células T CAR anti-CD19 y para su
utilizacién. )

6. Protocolo clinico para el manejo de efectos adversos graves en pacientes tratados con medicamentos que contienen células T CAR anti-CD19 £

7. Protocolos farmacoclinicos del uso de tisagenleceluecel en el SNS:

1. Enlinfoma B difuso de células grandes £
2. En leucemia linfoblastica aguda de células B )

Si desea localizar informacién relacionada con el contenido de esta pagina, utilice el buscador
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10.12.2007 Official Journal of the European Union L 324121

REGULATION (EC) No 1394{2007 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 13 November 2007

on advanced therapy medicinal products and amending Directive 2001/83/EC

and Regulation (EC) No 726/2004

.. excluded from the scope of this Regulation are advanced
therapy medicinal products which are prepared on a
non-routine basis according to specific quality
standards, used within the same Member State in a
hospital, under the exclusive professional
responsibility of a medical practitioner in order to
comply with an individual medical prescription for a
custom made product for an individual patient

(Text with EEA relevance)
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Clausula de
exclusion

RD 47772014 por el gue se regula la
autorizacion de medicamentos de terapia
avanzada de fabricacion no industrial

Establece los requisitos y garantias de calidad, seguridad y
eficacia que deben cumplir los medicamentos de terapia avanzada

y fabricacion N0 Industrial para poder ser autorizado su uso
por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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Clausula de exclusion

ElI procedimiento de fabricacion debe estar documentado

(desde la extraccion, manipulacion y aplicacion) en la
solicitud

Normas de calidad, clinica y no-clinica ajustadas al
medicamento en base a su riesgo

La fabricacion de los medicamentos para los que se solicita la
autorizacion de uso debera cumplir con los aspectos de

Normas de Correcta Fabricacion (NCF) en 1o que les

sea de aplicacion
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Clausula de exclusmn

. Validez inicial de tres anos y podra ser renovada
periddicamente (con una validez de cinco anos)

« Normas de trazabilidad [Directiva 2004/23/CE (human cells
and tissues) y Directiva 2002/98/EC (blood and blood

components)] y farmacovigilancia (responsabilidad del
titular de la autorizacion)

. Garantias de identificacion (el nombre debe incluir el
hospital autorizado) e Informacion al paciente
(“prospecto” y “ficha técnica”)

* Los titulares de estos medicamentos deberan presentar a la
AEMPS un Iinforme anual
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Clausula de exclusion

Regula la autorizacion de uso (no de comercializacién) del

medicamento en el ambito y con las CONAICIONES que se especifican
en la propia autorizacion (no podra utilizarse fuera de la institucion
hospitalaria que haya obtenido la autorizacidon de uso, ni podra ser
exportado, ni la autorizacidon de uso enajenada)

El propietario de Ia autorizacion es la INStitUCION en la que se

usa el medicamento (aunque parte del proceso de fabricacion lo
pueda hacer un tercero)

El procedimiento de autorizacion de uso esta €Xento del pago de
tasas



Certificacion de Instalaciones
@) E!1 aire que entra en el laboratorio es estéril

ya que ha sido filtrado para eliminar GMP
particulas en suspension y microorganismos.
Se renueva completamente varias Entrada de
veces por hora para no J/“"a ot
acumular polvo
" €) Las paredes estan recubiertas de vinilo,
/20", Renovaciones y la esquinas son redondeadas, para
7 ala hora evilar acumulaciones de suciedad

; @ Sélo hay fregadero en el
" laboratorio de validacion,

’ para evilar la entrada de
microorganismos en la
zona de produccion

Citémetro
(contador de células)

Cabinas de . : .. =t : Laboratorio O
< - i de validacion

<

Filtros || - Frigorifico
d =
@) Las células se manipulan .y Ny ia
en cabinas de flujo @ Exterior o
laminar, donde el aire es e
estéril y la contaminacion
es muy dificil () Las esclusas mantienen e Los investigadores
1= Aire estéri las diferencias de presion deben vestirse con
: potenciaimen entre las salas y aislan el trajes especiales para
*Qién‘mm - laboratorio del exterior no traer contaminantes
ni generar particulas

de polvo
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Bienvenidos | Benvinguts | Ongi etorri | Benvidos | Benvinguts | Welcome

: : _ sencs mpaion 2« Agencia Espanola de Medicamentos y Buscar | [
. Setma e et m producios sanitanoe Productos Sanitarios - AEMPS

imprimir | #apa veb | contactar | entaces
Siguenos: -4 DEBB

La AEMPS | Medicamentos de uso humano | Medicamentos veterinarios | Productos sanitarios | Cosmeéticos y cuidado personal | Industria

Portada Investigacidn clinica Inicio » Investigacidn clinica » Terapias avanzadas

Investigacidn clinica con

X » Autorizaciones de uso de medicamentos de terapia avanzada
medicamentos de uso humano

Investigacion clinica con
medicamentos veterinarios

Compartir: ‘@ u [i m

Investigacion clinica con
productos sanitarios

Informacidn relativa a los Ultima actualizacién: 11/3/2019

Comités de Etica de la
Investigacién con El listado que se muestra a continuacion contiene las autorizaciones de uso de medicamentos de terapia avanzada concedidas por la Agencia Espaniola

medicamentos (CEIm) de Medicamentos y Productos Sanitarios al amparo del Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorizacion de medicamentos
de terapia avanzada de fabricacion no industrial.

Enlaces de interés

TITULAR DE LA FECHA FICHA
A ai tigacio NOMBRE AUTORIZACION DE
yudas a ta investigacion AUTORIZACION DE USO TECNICA
= = uso
Notas informativas
NC1- SUSPENSION CELULAR EN PLASMA AUTOLOGO 100- HOSPITAL UNIVERSITARIO Q
300x106 CELULAS- HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE PUERTA DE HIERRO 29-1-2019 .@
HIERRO MAJADAHONDA, 1 jeringa precargada MAJADAHONDA t_‘?c_':_zﬁ
o 1]
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Clinical Development and Commercialization of Advanced Therapy
Medicinal Products in the European Union: How Are the Product
Pipeline and Regulatory Framework Evolving?

Tomas Boran,”" Margarida Menezes-Ferreira”" llona Reischl?' Patrick Celis?
Nicolas Ferry? Bernd Gé;'msba»::her:3 Hartmut Krafft/ Michele Lipucci di Paolaf‘"
Dariusz Sladowski® and Paula Salmikangas™®*

HUMAN GENE THERAPY CLINICAL DEVELOPMENT, VOLUME 28 NUMBER 3
@ 2017 by Mary Ann Liebert, Inc.

* Tendencia en ensayos clinicos
 Tipo de productos

* |Indicaciones

* Promotores


Moderador
Notas de la presentación
2ª análsisi de las tendencias en ensayos y aprobacion en ATMPs, con periódo 2009-15 e, EudraCT:
-tendencia en ensayos
-tipo de  products
indicaciones
-leading dponsors



58

-k

s
| B
e

dgure 4. Ongoing clinical trials 2008-2015 within different EU member states.



Moderador
Notas de la presentación
La mayora de Ec es para no-huerfanos, no represneta las aprobaciones: la mitad en enf raras

Terpia génica más concentrada en UK, DE, FR, IE, ES
TERAPIA CELULAR Y TEJIDOS: lidera ES
ES tiene la mayor ctividad en ATMPs: >100 CT/year
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Figure 5. Number of clinical trials by sponsors by country of origin of sponsors.



Moderador
Notas de la presentación
Claro liderazgo de ES en investigación en EECC: 
La mayoría con promotores no comerciales: institutos de investigación y hospitales

8+ de 2000 EC en GTMP en todo el mundo: en marcha o aprobados, pero en EU la mayoría son CTMP
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines w Human regulatory

Veterinary regulatory v

Human regulatory

Overview

Post-authorisation

Adaptive pathways

Advanced therapies

Clinical trials

Compassionate use

Compliance

Data on medicines (ISO
IDMP standards)

Ethical use of animals

Research and development

Herbal products

Committees News & events w

Partners & networks

Marketing authorisation

PRIME: priority medicines

PRIME is a scheme launched by the European Medicines Agency (EMA) to enhance support
for the development of medicines that target an unmet medical need. This voluntary scheme
is based on enhanced interaction and early dialogue with developers of promising medicines,
to optimise development plans and speed up evaluation so these medicines can reach

patients earlier.

Through PRIME, the Agency offers early and proactive support to medicine developers to optimise the
generation of robust data on a medicine's benefits and risks and enable accelerated assessment of

medicines applications.

This will help patients to benefit as early as possible from therapies that may significantly improve their

quality of life.




PRIME

e 17 productos de terapias avanzadas (17-6-19)

— 9 onco - hemato (2 Gb, 1 glioma, 1 sarcoma
sinovial)

— 1 Infeccion VRS
— 3 hemofilia
— 4 enfermedades raras ("ultrararas”)
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Adeno-associated viral vector containing factor IX gene variant (PF-
06838435/SPK-9001)

Treatment of haemophilia B

Adeno-associated viral vector serotype 5 containing a B-domain deleted
variant of human coagulation factor VIl gene (BMN 270)

Treatment of haemophilia A

Adeno-associated viral vector serotype 5 containing human factor IX gene
or variant (AMT-060, AMT-061)

Treatment of severe
haemophilia B

Adeno-associated viral vector serotype 8 containing the human MTM1
gene (AT132)

Treatment of X-linked
Myotubular Myopathy

Adenovirus associated viral vector serotype 8 containing the human CNGB3
gene (AAV2/8-hCARp.hCNGB3)

Treatment of achromatopsia
associated with defects in
CNGB3

Allogeneic EBV-specific Cytotoxic T Lymphocytes

Treat of rituximab refractory
Post-TX Lymphoproliferat
Disorder (PTLD)

Anti-respiratory syncytial virus human IgG1k monoclonal antibody
(MEDI8897)

Prevention of lower
respiratory tract infection
caused by respiratory
syncytial virus

Asunercept

Treatment of glioblastoma
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Autologous CD4 and CD8 T cells transduced with lentiviral vector Treatment of HLA-A*0201,

containing an affinity-enhanced T cell receptor to target the cancer-testis
tumour antigen NY-ESO-1
(NY-ESO-1¢259T)

HLA-A*0205, or HLA-A*0206
allele positive patients with
inoperable or metastatic
synovial sarcoma

Autologous CD4+ and CD8+ T cells Expressing a CD19-Specific Chimeric
Antigen Receptor (JCAR017)

Treatment of relapsed/refr |
diffuse large B-cell

lymphoma (DLBCL)
Autologous haematopoeitic stem cells transduced with lentiviral vector Treatment of cerebral
Lenti-D encoding the human ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), adrenoleukodystrophy

member 1 (ABCD1) from cDNA

Autologous human T cells genetically modified ex-vivo with a lentiviral
vector encoding a chimeric antigen receptor (CAR) for B-cell maturation
antigen (BCMA) (INJ-68284528)

Treatment of adult patients |
with relapsed or refractory
multiple myeloma,

Autologous T cells transduced with retroviral vector encoding an anti-CD19
CD28/CD3-zeta chimeric antigen receptor (KTE-X19)

Treatment of adult patients |
with relapsed or refractory
mantle cell ymphoma

Genetically modified replication-incompetent herpes simplex virus-1
expressing collagen VII (KB103)

Treatment of Dystrophic
Epidermolysis Bullosa
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Tabelecleucel (Allogeneic Epstein-Barr virus-specific cytotoxic T
lymphocytes, ATA129)

Treatment of patients with
Epstein-Barr Virus-
associated Post Transplant
Lymphoproliferative
Disorder in the allogeneic
hematopoietic cell
transplant setting who have
failed on rituximab

Tasadenoturev (Adenovirus serotype 5 containing partial E1A deletion and
an integrin-binding domain, DNX-2401)

Treatment of recurrent
glioblastoma

Vocimagene amiretrorepvec

Treatment of high grade
glioma




Conclusiones (I)

 Las terapias avanzadas ya son una realidad en
el tratamiento de enfermedades sin
alternativa

 Asistimos a un cambio de paradigma
terapeutico --> pendiente de resultados vida
real

* Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas
permite: calidad, equidad y eficiencia
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Conclusiones (1)

o Espana tiene un tejido investigador en terapias
avanzadas en condiciones de generar medicamentos

 Laclausula de exencion hospitalaria se concede a un
hospital sobre un dossier que prueba evidencia
cientifica suficiente, NCF, NFv y resto de normas

 Laclausula de exencion hospitalaria permitira:

e 1% generar conocimiento y evidencia para tener
una autorizacion plena

o 22 tratar pacientes al tiempo que se genera
evidencia
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sdaem@aemps.es
@AEMPSGOB
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