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MEDICAMENTOS 
DE TERAPIA 
AVANZADA

(MTAS)

Advanced therapy
medicinal 
products
(ATMPs)

Genes
Terapia génica (TG)

Gene Therapies (GTMPs)

Células
Terapia celular somática (TC)

Somatic cell therapies (CTMPs)

Tejidos 
Ingeniería tisular (IT)

Tissue-engineered
products (TEPs)

Origen: Autólogo / Alogénico / 
Xenogénico

*Terapias
combinadas



Comité de Terapias Avanzadas (CAT-EMA)

https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-advanced-therapies-cat



Marco jurídico Europeo



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/terapias-avanzadas/

AEMPs



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/medicamentos-de-fabricacion-no-

industrial/preg-resp_ta/



La normativa que define los
medicamentos de terapia avanzada
indica que una “manipulación sustancial”
de estas células es aquella que haya
alterado sus características biológicas,
funciones fisiológicas o propiedades
estructurales, pertinentes para su uso
clínico previsto.

Las definiciones detalladas de los
diferentes grupos de medicamentos de
terapia avanzada, aparecen en el
Reglamento (CE) no 1394/2007 y la
Directiva 2001/83/ CE.



Terapia génica – TG  (GTMP)

Un medicamento de terapia génica es un medicamento biológico con las 
características siguientes:

1. Incluye un principio activo que contiene un ácido nucleico recombinante, o 
está constituido por él, utilizado en seres humanos, o administrado a los 
mismos, con objeto de regular, reparar, sustituir, añadir o eliminar una 
secuencia génica;

2. Su efecto terapéutico, profiláctico o diagnóstico depende directamente de la 
secuencia del ácido nucleico recombinante que contenga, o del producto de 
la expresión genética de dicha secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no incluyen las vacunas contra 
enfermedades infecciosas.

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/medicamentos-de-fabricacion-no-industrial/terapias-avanzadas/

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/medicamentos-de-fabricacion-no-industrial/terapias-avanzadas/


DNA
• Terapia génica
• Edición génica

Proteínas
• Pequeñas moléculas
• Anticuerpos

RNAm
• RNA interferencia (RNAi)
• Small RNA interferencia 

(siRNA)
• Oligonucleótidos 

antisentido (AOS)



Gol, T. M., Zahedipour, F., Trosien, P., Ureña-Bailén, G., Kim, M., Antony, J. S., & Mezger, M. (2024). 
Gene therapy in pediatrics–Clinical studies and approved drugs (as of 2023). Life Sciences, 122685.





Métodos de transducción & edición

Zhang, P., Zhang, G. & Wan, X. Challenges and new technologies in adoptive cell therapy. J Hematol Oncol 16, 97 (2023)



TG comercial/ fabricación industrial

TG de fabricación no industrial / 

académica
*Exenciones hospitalarias

TG de ensayo clínico



TG commercial / fabricación

industrial

1a. Ex vivo Gene Therapies (GTMPs)

1b. In vivo Gene Therapies (GTMPs)

2. Somatic cell therapies (CTMPs)

3. Tissue-engineered products (TEPs)

TG -

TC -

IT -



Aprobaciones EMA
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Strimvelis®
Yescarta® 
Kymriah®
Tecartus®
Abecma®
Breyanzi®
Carvikty®
Casgevy®

1a. Terapia Génica Ex vivo



CAR-T: linfocito T con receptor de 

antígeno quimérico





Fármaco
Laboratorio 

titular
Indicación

Año 
aprobación 

EMA

Financiación en 
España

Carvykti
(ciltacabtagen

autoleucel)
Janssen

*Mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos un tratamiento 
previo, incluidos un agente inmunomodulador y un inhibidor del proteosoma, han 
presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento, y son refractarios a 
lenalidomida.
*Mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos 3 tratamientos 
previos

2022
En estudio

No financiado

Breyanzi
(lisocabtagen
maraleucel)

BMS LBDCG en recaída o refractario, LBPM y LF3B, después de 2 o más líneas de tratamiento 2022 No solicitado

Abecma
(idecabtagen vicleucel)

BMS

*Mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos dos tratamientos 
previos, incluidos un agente inmunomodulador un inhibidor del proteosoma y un 
anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último 
tratamiento
*Mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos 3 tratamientos 
previos incluidos un agente inmunomodulador un inhibidor del proteosoma y un 
anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último 
tratamiento

2022

En estudio

SÍ

Tecartus
(brexucabtagen

autoleucel)
Gilead

*LCM refractario o en recaída después de 2 o más líneas previas
*LLA-B en refractaria/recaída en mayores de 26 años

2020
SÍ
En estudio

Kymriah
(tisagenlecleucel)

Novartis

*LLA refractaria, en recaída post-trasplante o en segunda o posterior recaída hasta 25 
años
*LBDCG en recaída o refractario después de 2 o más líneas
*LF en recaída o refractario después de 2 o más líneas de tratamiento

2018
SÍ
SÍ
En estudio

Yescarta
(axicabtagen ciloleucel)

Gilead

*LBDCG y LBAG en recaída o refractario en los 12 meses después de haber completado 
inmunoquimioterapia de primera línea
*LBDCG refractario en recaída y LBPM, después de 2 o más líneas de tratamiento
*LF refractario o recaída tras 3 o más líneas de tratamiento

2018
SÍ

SÍ
SÍ



Octubre 2022

Red de centros designados



Fármaco
Laboratorio 

titular
Indicación

Año 
aprobación 
(revocación)

Financiación en 
España

Casgevy
(exagamglogene autotemcel)

Vertex
Pharmaceuticals

Beta-talasemia y anemia de células falciformes 2024 En estudio

Libmeldy
(atidarsagen autotemcel)

Orchard 
Therapeutics

Leucodistrofia metacromática con mutaciones paralelas 
en el gen de la arilsulfatasa A

2020 No financiado

Strimvelis
(CD34+ transducidas)

GlaxoSmithKline
Inmunodeficiencia combinada grave debida a la 

deficiencia de adenosin deaminasa, para los que no 
exista un donante de células madre compatible

2016 No solicitado

Otra terapia génica ex vivo







Una vez descongelado:
20 minutos estabilidad



1b. Terapia génica In Vivo

Imlygic®
Zolgensma®
Luxturna®
Libmeldy®
Upstaza®

Roctavian®
Hemgenix®
Durveqtix®



Fármaco
Laboratorio 

titular
Indicación

Año 
aprobación 
(revocación)

Financiación en 
España

Durveqtix
(fidanacogene elaparvovec) 

Pfizer Europe Hemofilia B grave y moderadamente grave 2024 No solicitado

Hemgenix
(etranacogen dezaparvovec)

CSL Behring Hemofilia B grave y moderadamente grave 2023 SÍ*

Roctavian
(valoctocogen roxaparvovec)

BioMarin Hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII) grave 2022 En estudio

Upstaza
(eladocagen exuparvovec)

PTC Therapeutics
Deficiencia de L-aminoácido aromático descarboxilasa

(AADC) y con un fenotipo grave
2022 En estudio

Zolgensma
(onasemnogen abeparvovec)

Novartis Europharm
Atrofia muscular espinal (AME) en 5q con una mutación 

bialélica en el gen SMN1
2020 SÍ

Luxturna
(voretigene neparvovec)

Novartis Europharm
Distrofia retiniana hereditaria asociada a la mutación 

RPE65
2018 SÍ

Imlygic
(Talimogen laherparepvec,

virus oncolítico)
Amgen Europe

Melanoma irresecable metastásico (estadio IIIB, IIIC y 
IVM1a) con afectación regional o a distancia y sin 
metástasis óseas, cerebrales, pulmonares u otras 

metástasis viscerales

2015 No financiado



• Tratamiento de adultos y niños con pérdida de visión
debido a una distrofia retiniana asociada a la mutación
RPE65 bialélica confirmada y que tienen suficientes
células retinianas viables.

Vector basado en el virus 
adenoasociado de serotipo 
2 (AAV2) para introducir en 
la retina el cADN de la 
proteína de 65 kDa (hRPE65) 
del epitelio pigmentario 
retinal humano

Luxturna®- voretigene neparvovec

*Dosis única de voretigén neparvovec de

1,5 × 1011 genomas vectoriales en cada ojo



• Tratamiento de pacientes con atrofia muscular espinal
(AME) en 5q con una mutación bialélica en el gen SMN1 y
hasta 3 copias del gen SMN2

• Tratamiento de pacientes con atrofia muscular espinal
(AME) en 5q con una mutación bialélica en el gen SMN1 y
un diagnóstico clínico de AME tipo 1

Vector basado en el virus adenoasociado, 
serotipo 9 (AAV9) recombinante 
contiene el ADNc del gen SMN humano 
bajo el control del híbrido formado por 
el potenciador de citomegalovirus
(CMV)/promotor de β-actina de pollo.

Zolgensma®- onasemnogen abeparvovec

*Dosis nominal de 1,1 x 1014 vg/kg de 

onasemnogén abeparvovec



• Tratamiento de la hemofilia B grave y moderadamente
grave (deficiencia congénita del factor IX) en pacientes
adultos sin antecedentes de inhibidores del factor IX.

Vector recombinante, no replicativo, de un 
virus adenoasociado de serotipo 5 (AAV5), 
basado en un vector que contiene una 
secuencia de ADN codificante optimizada 
por codones de coagulación humana R338L 
(FIX-Padua) bajo el control de un promotor 
específico del hígado (LP1). Producción en 
células de insectos.

Hemgenix®- Etranacogén dezaparvovec

*Dosis única de 2 x 1013 cg/kg de peso corporal

correspondiente a 2 ml/kg de peso corporal, administrada

mediante perfusión intravenosa tras su dilución con una

solución para inyección de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio



In vivo

In vivo



TG comercial/ fabricación industrial

TG de fabricación no industrial / 

académica
*Exenciones hospitalarias

TG de ensayo clínico



Claúsula de Exención Hospitalaria (EH)

Autorización de uso por la AEMPs

Real Decreto 477/2014
Reglamento (CE) 1394/2007

✓ MTAs no comercializados que se preparan
ocasionalmente,

✓ Bajo la responsabilidad exclusiva de un
facultativo,

✓ De acuerdo con las normas de calidad
específicas

✓ Se utilizan en un Estado Miembro
✓ En un hospital concreto
✓ Destinados a un único paciente.

"Ofrecer a los pacientes la
posibilidad de beneficiarse de
un tratamiento individual,
innovador y a medida, en
ausencia de alternativas
terapéuticas válidas (es decir,
cuando exista una clara
necesidad médica no cubierta),
con la estricta condición de que
no se menoscaben las normas
comunitarias relacionadas con
la calidad y la seguridad".



Listado de autorización de uso



LLA > 25 años

ARI-0001 (GTMP)

Linfocitos T transducidos con CAR ANTI-CD19 (A3B1)4- 1BB/CD3ζ)
- dispersión para perfusión, que contiene 0,1 - 1 x 106 células/kg

*Indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda de
células B CD19+ en recaída o refractaria tras un mínimo de dos
líneas de tratamiento o en recaída postrasplante en pacientes
adultos mayores de 25 años.

Hospital Clinic, Barcelona
ARI-0001



MM R/R al menos 2 

líneas previas (IMID, IP, 

anti-CD38)

ARI-0002h (GTMP)

Hospital Clinic, Barcelona

Linfocitos T transducidos con CAR ANTI-BCMA J22.9- h:CD8TM:4-
1BB:CD3ζ - dispersión para perfusión, que contiene 13,5-720 x 106

células

*Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos dos líneas
previas de tratamiento, incluidos un agente inmunomodulador, un
inhibidor del proteasoma y un anticuerpo antiCD38, y que han
presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento



TG comercial/ fabricación industrial

TG de fabricación no industrial / 

académica
*Exenciones hospitalarias

TG de ensayo clínico





Zhang, P., Zhang, G. & Wan, X. Challenges and new technologies in adoptive cell therapy. J Hematol Oncol 16, 97 (2023)



143

218

37

https://reec.aemps.es/reec/public/list.html

126

Ensayos Clínicos con Terapia Génica

https://reec.aemps.es/reec/public/list.html


Ensayo abierto fase 2 diseñado para evaluar eficacia, seguridad y tolerabilidad de ADP-A2M4
en pacientes con sarcoma sinovial avanzado/metastásico o liposarcoma mixoide de células 
redondas, que son HLA-A*02 o aquellos tumores que expresan la proteína MAGE-A4.

SPEARHEAD-1: afamitresgene autoleucel

TCR: receptores de células T



CAR-T para Lupus Eritematoso

Sistémico

Jin, X., Han, Y., Wang, J. Q., & Lu, L. (2021). CAR-T cell therapy: new hope for systemic lupus erythematosus patients. 
Cellular & Molecular Immunology, 18(12), 2581-2582.








