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TERAPIAS AVANZADAS



Regulation Comments

Directive 2001/83/CE Advanced therapies are not cited; Annex I comprises the 
analytical,  pharmaco-toxicological and clinical rules and 
procedures related with clinical trials with medicines

Directive 2003/63/CE Introduces deep changes in Annex I and includes and defines 
the requirements for advanced therapies medicinal 
products (gene therapy and somatic cell therapy)

Directive 2004/27/CE Introduces the term biosimilar
Regulation 
2004/726/CE 

Creation of EMEA and centralized procedure

Law 29/2006, July 
26th

Transposition to Spanish legislation of previous directives à
SPANISH LAW OF MEDICINES mentioning AT within 
special medicinal products (gene therapy and somatic cell 
therapy). Not industrial AT

Royal Decree 
1345/2007

In Annex I, Part III 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 



Regulation Comments

Regulation 
1394/2007

ATMPs: 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

Regulation 
2009/668/CE 

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

Directive 
2009/120/CE 

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

Royal Decree 
477/2014

Regulates the exemption clause in Spain (non-
industrial manufacturing of ATMP in Hospitals)



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 II of 
Directive 2001/83).
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22/8/18. Date of issuing a MA for Kymriah
23/8/18. Date of issuing a MA for Yescarta

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

29/6/18. Positive opinion of CHMP for both Kymriah and Yescarta

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

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

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







Aprobado por el Pleno
del Consejo
Interterritorial del SNS 
15 noviembre 2018

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf


Plan de Abordaje Terapias Avanzadas SNS

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

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

• Seleccionados a través de criterios objetivos y 
transparentes, con los mejores estándares de 
calidad y seguridad en la prestación de servicios 
de salud



• Grupo de expertos en CAR-T para todo el 
NHS.
– hacer recomendaciones para armonizar el proceso de 

atención de salud (criterios de utilización, para 
gestionar eventos adversos, procedimientos técnicos 
para garantizar cómo obtener la muestra). 

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

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







… 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



RD 477/2014 por el que se regula la 
autorización de medicamentos de terapia 
avanzada de fabricación no industrial

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

y fabricación no industrial para poder ser autorizado su uso 
por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Clausula de 
exclusión 



El procedimiento de fabricación debe estar documentado 
(desde la extracción, manipulación y aplicación) en la 
solicitud

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

La fabricación de los medicamentos para los que se solicita la 
autorización de uso deberá cumplir con los aspectos de 

Normas de Correcta Fabricación (NCF) en lo que les 
sea de aplicación

Clausula de exclusión 



• Validez inicial de tres años y podrá ser renovada 
periódicamente (con una validez de cinco años)

• 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 autorización)

• Garantías de identificación (el nombre debe incluir el 
hospital autorizado) e información al paciente 
(“prospecto” y “ficha técnica”)

• Los titulares de estos medicamentos deberán presentar a la 
AEMPS un informe anual

Clausula de exclusión 



Regula la autorización de uso (no de comercialización) del 
medicamento en el ámbito y con las condiciones que se especifican 
en la propia autorización (no podrá utilizarse fuera de la institución 
hospitalaria que haya obtenido la autorización de uso, ni podrá ser 
exportado, ni la autorización de uso enajenada)

El propietario de la autorización es la institución en la que se 
usa el medicamento (aunque parte del proceso de fabricación lo 
pueda hacer un tercero)

El procedimiento de autorización de uso está exento del pago de 
tasas

Clausula de exclusión 



Certificación de Instalaciones 
GMP





• Tendencia en ensayos clínicos
• 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  productsindicaciones-leading dponsors



Moderador
Notas de la presentación
La mayora de Ec es para no-huerfanos, no represneta las aprobaciones: la mitad en enf rarasTerpia génica más concentrada en UK, DE, FR, IE, ESTERAPIA CELULAR Y TEJIDOS: lidera ESES tiene la mayor ctividad en ATMPs: >100 CT/year



Moderador
Notas de la presentación
Claro liderazgo de ES en investigación en EECC: La mayoría con promotores no comerciales: institutos de investigación y hospitales8+ de 2000 EC en GTMP en todo el mundo: en marcha o aprobados, pero en EU la mayoría son CTMP



449 EECC ACTIVOS CART (17-6-2019)





PRIME
• 17 productos de terapias avanzadas (17-6-19)

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

– 1 Infección VRS
– 3 hemofilia
– 4 enfermedades raras (”ultrararas”)



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 VIII 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 IgG1κ monoclonal antibody 
(MEDI8897)

Prevention of lower
respiratory tract infection
caused by respiratory
syncytial virus

Asunercept Treatment of glioblastoma



Autologous CD4 and CD8 T cells transduced with lentiviral vector 
containing an affinity-enhanced T cell receptor to target the cancer-testis
tumour antigen NY-ESO-1 
(NY-ESO-1c259T)

Treatment of HLA-A*0201, 
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 
Lenti-D encoding the human ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), 
member 1 (ABCD1) from cDNA

Treatment of cerebral 
adrenoleukodystrophy

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

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

Treatment of Dystrophic
Epidermolysis Bullosa



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 
terapéutico --> pendiente de resultados vida 
real

• Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas 
permite: calidad, equidad y eficiencia



Conclusiones (II)
• España tiene un tejido investigador en terapias 

avanzadas en condiciones de generar medicamentos 
• La cláusula de exención hospitalaria se concede a un 

hospital sobre un dossier que prueba evidencia 
científica suficiente, NCF, NFv y resto de normas

• La clausula de exención hospitalaria permitirá: 
• 1º generar conocimiento y evidencia para tener 

una autorización plena
• 2ª tratar pacientes al tiempo que se genera 

evidencia



¡gracias!

sdaem@aemps.es
@AEMPSGOB

mailto:sdaem@aemps.es
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