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Comité de Terapias Avanzadas (CAT-EMA)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY m e
0 SCIENCE MEDICINES HEALTH Comites cientificos de la EMA

La EMA cuenta con siete comités cientificos que llevan
Medicines ¥ Human regulatory Vetennary regulatory Committees MNews & events Partners & networks About us ¥ a cabo sus evaluaciones cientificas:

e«  Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)

Committees

e  Comité para la Evaluacion de Riesgos

en Farmacovigilancia (PRAC)
How the committees work CHMP CVMP ., . o
» Comité de Medicamentos de Uso Veterinario (CVMP)
PRAC COMP HMPC e  Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP)

e  Comité de Medicamentos a base de Plantas (HMPC)

CAT PDCO Working parties and domains ,
» Comité de Terapias Avanzadas (CAT)
e  Comité Pediatrico (PDCO)
10.12.2007 | EN Official Journal of the European Union L324/121

REGULATION (EC) Mo 13943'1{}1]? 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

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



Marco juridico Europeo

Normativa

Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de & de
noviembre de 2001, por la que se establece un codigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano.

Reglamento (CE) n® 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacion y el control de los medicamentos
de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea
de Medicamentos.

Reglamento (CE) n® 1394/2007 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 13 de Noviembre de 2007, sobre medicamentos de
terapia avanzada.

Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31
de marzo de 2004, relativa al establecimiento de normas de calidad
y de seguridad para la donacién, la obtencion, la evaluacion, el
procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion
de células y tejidos humanos.

Reglamento (CE) n® 1235/2010 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 15 de diciembre de 2010, que modifica, en lo que
respecta a la farmacovigilancia de los medicamentos de uso
humano, el Reglamento (CE) n® 726/2004, por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizacién y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea de Medicamentos, y el Reglamento (CE) n°
1394/2007 sobre medicamentos de terapia avanzada.

Objeto

Medicamentfos

Medicamentos

Medicamentos de
ferapia avanzada

Células y  tejidos
humanos  de uso
clinico

Farmacovigilancia

Normativa

Directiva 2012/26/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 25
de octubre de 2012, por la que se modifica la Directiva 2001/83/CE
en lo referente a farmacovigilancia.

Reglamento (CE) n°® 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos
de uso humano, por el que se deroga la Directiva Europea (Directiva
2001/20/CE).

Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de
abril de 2001, relativa a la aproximaciéon de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros
sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacién de
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

Reglamento (CE) n° 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 27 de abril de 2018, relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la
libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento General de Proteccién de Datos).

Objeto

Farmacovigilancia

Ensayos clinicos

Ensayos clinicos

Proteccion de datos
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Terapia génica -+

Terapia celular -

Ingenieria de tejidos +

/:..e' ain - ‘ . y Medicamento combinado de terapia avanzada -

Terapias avanzadas

Segun el Real Decreto 477/2014, de 13 de junio D"r por el que se regula la autorizacion de medicamentos de terapia avanzada
de fabricacion no industrial, estos medicamentos deben disponer de un procedimiento especifico de autorizacion que se
adapte a sus especiales caracteristicas de produccion y aplicacion, sin olvidar la naturaleza especifica de los medicamentos
de terapia avanzada y sin menoscabo de las garantias de calidad, seguridad, eficacia, identificacion e informacion.

En base a esto, se incluyen las instrucciones del procedimiento para la solicitud de autorizacion de uso, asi como para las
modificaciones o informaciones posteriores.*

* En este momento la AEMPS esta trabajando en el desarrollo de las instrucciones del procedimiento para las modificaciones

o informaciones posteriores.

Legislacién y otra informacién Procedimiento de solicitud de  Listado de autorizaciones de Exencion hospitalaria
de interés autorizaciones de uso uso

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



Preguntas y respuestas sobre regulacion de
medicamentos de terapia avanzada

Inicio > Medicamentos de uso humano > Terapias avanzadas > Preguntas y respuestas sobre regulacion de medicamentos de terapia avanzada

1. iQué son los medicamentos de terapia avanzada?

2. ;Como se definen los diferentes medicamentos de terapia avanzada?
2. (Qué NO es una “manipulacién sustancial™?

&%. §Cuando un producto no es medicamento de terapia avanzada?

5. ¢Cual es el procedimiento de autorizacion de comercializacion de los medicamentos de terapia avanzada?

+ + + + + o+

6. ;Como se regulan los ensayos clinicos de medicamentos de terapia avanzada?

7. ¢Cuando se pueden considerar iguales dos medicamentos de terapia avanzada a efectos de la autorizacion de un
ensayo clinico?

+

8. ;Cual es la situacidon de los medicamentos de terapia avanzada respecto al cumplimiento de Normas de Correcta
Fabricaciéon para la autorizacién de un ensayo clinico?

9. ;Como se aplica el Yuso compasivo” a los medicamentos de terapia avanzada?
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
10. ;Cémo se regula la importacién / exportacién de los medicamentos de terapia avanzada? + humano/medicamentos-de-fabricacion-no-
industrial/preg-resp_ta/




La normativa gue define los
medicamentos de terapia avanzada
indica que una “manipulacion sustancial”
de estas células es aquella que haya
alterado sus caracteristicas bioldgicas,

funciones fisiolégicas o propiedades

estructurales, pertinentes para su uso
clinico 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.

3. ;iQué NO es una “manipulacion sustancial"?

El znexo | del Reglamento [CE) N° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre
medicamentos de terapia avanzada T incluye como “manipulacion no sustancial” los siguientes procedimientos:

B Corie

B Trituracion

®m hMoldeo

® Centrifugacion

B |mbibicion en discluciones antibidticas o antimicrobianas
m Esterilizacican

® [rradiacion

® Separacion, concentracion o purificacion celular
® Filtrado

m Liofilizacién

® Congelacion

B Criopreservacion

B vitrificacion

Es importante destacar que el cultive celular, muy comun en algunos tipos de terapia avanzada, si se considera una
rmanipulacidn sustancial. Si existen dudas sobre el tipo de manipulacidn yio la clasificacidn del producto como medicamento
de terapia avanzada debera realizarse |a consulta especifica a |z AEMPS.




Terapia génica—-TG (GTMP) | ()l
N\

Un medicamento de terapia génica es un medicamento bioldgico con las
caracteristicas siguientes:

1. Incluye un principio activo que contiene un acido nucleico recombinante, o
esta constituido por él, utilizado en seres humanos, o administrado a los
mismos, con objeto de regular, reparar, sustituir, anadir o eliminar una

secuencia genica,

2. Su efecto terapéutico, profilactico o diagnostico depende directamente de Ia
secuencia del acido nucleico recombinante que contenga, o del producto de
la expresidon genética de dicha secuencia.

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

*;:;é https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
Ol = humano/medicamentos-de-fabricacion-no-industrial/terapias-avanzadas/



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

Nucleus

Codons

Amino
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Polypeptide

Terapia génica
Edicion génica

RNA interferencia (RNAI)
Small RNA interferencia
(siRNA)

Oligonucleotidos
antisentido (AOS)

Proteinas
* Pequenas moléculas
* Anticuerpos



mA ANA * AAN 2 O 4 AAA O
Gendicine Macugen Oncorine Rexin-G Neovasculgen  Glybera Kynamro Imlygic

Vitravene
—nap] 1989 [N 1990 [ 1998 [P 1999 [\ 2002 NP 2003 g 2004 P 2005 QP 2007 [y 2000 Q] 2010 [y 2011 POy 2012 PR 2013 POy 2015 PT
v v v v v v v v v v v
First gene First First First fatality  First reported First First First oncolytic First approved  Successful Reported  First approved Firstviral-  First approved First gene
transfer in successful commercial caysed by gene therapy- commercial commercial virotherapy broad- gene therapy fatality after  angiogenic based gene  gene therapy therapy
humansto  gene therapy 3Pproval for gene therapy derived approval fora approval approved for spectrum for the CAR-T cell  gene therapy therapy for the approved for
inserta trial in ASO-based gide effects oncogenesis viral-based foran  genetherapy tumor-targeted treatmentof a therapy (39 yo (Neovasculgen) approvedin  treatment of cancer
foreign gene humans gene (Jesse in SCID gene therapy aptamer  (Oncorine) gene therapy rare blindness patient Europe hypercholeste- treatment in
inthe immune (Ashanthi therapy Gelsinger, patients (Gendicine) RNA- (Rexin-G) disease (Corey exhibited a (Glybera) rolemia Europe and US
cells of cancer DeSilva, 4yo (Vitravene,  1gyo Q7D treated with based Haas, 9 yo LCA cytokine storm " ediatri (Kynamro) (Imlygic)
terminal SCID patient) wnhdrnwn patient) retroviral gene patient) shortly after F".t P a(r]c
patiens n 2002 vectors therapy treatment and ;\::::n:‘(ﬁr:l Gy
3“" 2006 in (Macugen) died days later) TVRE
EU and US yo ALL patient)
respectively) g:;tte:e::g;
LEGEND j
B -\,? Breyanzi For children treatment
- Zalmoxls ¢ ‘,J recartus {,} Abecma For adult treatment
& Su i T ARI-0001 N\ Mmvuttra = Flevidys .
AAA Exona‘ysSI L¥ Kymriah O Collategene /\N\lelaan ‘ Delytact i35 Carvikty Roctavien For children & adult treatment
AN Spinraza — Luxturna ~ Zolge 1A Oxlumo 3% Carteyva @ Adstifadrin Vyjuvek - g
A Ampligen {3 Yescarta ron Tegsedi rrnVyondys 5. N/\thfepso/v& Amondys 45 {isZynteglo atiyfgema 3% Lentiviral-based
2 Defitelio Invossa , .~ ~ Onpattro AN Wayliviba ~/ A Legvio * Skysona = Upstaza Casge 4
* P ” o T e & Gammaretroviral-based
DDA 2016 D] 2017 P 2018 2019 [N 2020 P\ 2021 M 2022 (M 2023 [P DD & HSV-1-based
v v v v — 3 iral-
First approved Gene therapy First approved First CRISPR- Reporteda  The youngeSl Reported  Two approved / \\ i AnenoYREtbaa
gene therapy for the siRNA-based  Cas9-based case of patient ever  fatalities after gene therapies =)
for the treatmentof a gene therapy  gene therapy leukemia after treated with SMA gene for the / \ (-"' DNA plasmld-based
treatment of rare retinal (Onpattro) trial (Victoria ADA-SCID gene gene therapy therapy (two  treatment of / >40 gene thel'apy — AAV-based
SMA disease Gray, 34 yo therapy (Lexa Dennis, 4 pediatric SCD (Lyfgenia I'Od ots l th \\
(Spinraza) (Luxturna) SCD patient) (Strimvelis) days old SMA patients died and Casgevy) P u nthe | ‘ CRISPR-Cas9-based
patient, was  from fatal market and dozens
treated with acute liver \ / AN DNA-
Zolgensma)  failure after \ in clinical trials / DNA-Dased
Zolgensma \ Ann ASQO based
treatment)
K // A Aptamer RNA based
—~— S . ”

Gol, T. M., Zahedipour, F., Trosien, P., Urefia-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.




l TG
In vivo/
Enfermedad Cél. Diana Vector _ Transgén
Ex vivo

Monogenica Persistencia de la expresion

Poligénica transgénica

Vector viral Célula humana

) No/Replicativo o
No/Viral . Inmunogenicidad
No/Integrativo




Meétodos de transduccion & edicion

Viral vectors Non-viral vectors Gene editing tools
Lentivirus Ad i Adi iated Herpes simplex Transposon systems mRNA transduction ) DNA transduction ZFN TALEN CRISPR/Cas9
virus virus o v V)i
) : VAVAVAVA ‘ '
kA 4 [ rwsoonme ; \
Gene " " AN A e '
transduction :’ ",' | i 0
strategies (x-::_. ::_-r, < \
. 4 \"“ ” ’ “»
'--Ll.." .
sB PB Electroporation LNP E N N als
s . Electroporation or
¢ Propagry Intantl " Elarek - : - . 2 Endocytosis or Targeted T Targeted or or “
Tr Infection Infection Infection El P El P El P Electroporation Infantl Infactl infection when
membrane fusion internalization internalization using AAV as tor
Efficienc: High High High Moderate High Moderate Moderate Moderate Moderate Moderate Moderate Variable Knockout: High - | Knockout: High' | Knockout: High
y 9 9 9 Knockin: Low Knockin: Low | Knockin: Mod
[Random (preference = s Random (preference o ‘. ek " L - i 5 tnd s -
Integration site | aat tha promoter) Random Random Random near the promoter) ( L 9 L by L 9 L g L ] Site Site directed Site directed
limi Ji s d(longer | 9 dangarjjk d(long
Carrying capacity, ~4kb ~5kb ~8kb ~47 kb >30 kb (";“;"‘,'::) ‘";‘w":';:) Unlimited Unknown Low Unknown Unknown the fragment, less | the fragment, less | the fragment, less
efficient) efficient) efficient)
Persistence of Transient Transient Transient Transiont Stable Stable
expression Stable Stable (weeks to months) | (i I months) | ( | months) Stable Stable (37 days) Transient Transient (> 360 days) (based on PB) Stable Stable Stable
"’""::‘;:“""” Moderate Moderate Moderate Modorate Moderate Moderate Moderate Moderate Low Moderate Low Low High High High
Rely on the viral Rely on the viral Rely on the viral
Immunogenicity Moderate Moderate High Low High Low Low Low Low Low Low Low R T ecton
Moderate (tends to .
&_ Safety Moderate Moderate infect hepatocytes) High Low High High High High High High High High High High
Applied cell T, NK, NKT, y8T T, NK, NKT, Mg T, Mg T, NK T T, NK, y5T T, NK T, NK, M@, NKT, y5T T T T T, Mo T T T, NK

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



TG comercial/ fabricacion industrial

- TG de fabricacion no industrial /

* académica
*Exenciones hospitalarias

O TG de ensayo clinico




@ A TG commercial / fabricacién

%q industrial

1a. Ex vivo Gene Therapies (GTMPs)

1G - 1b. In vivo Gene Therapies (GTMPs)

TC - 2. Somatic cell therapies (CTMPs)

IT - 3. Tissue-engineered products (TEPs)
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O oo v e European Public
C.ommittee for Advanced Therapies (CAT) Assessment Re po rt
Since 2007 (EPA R)

AUTHORISED
v This mediane 15 authonsed for use

WITHDRAWN

b 4 This mediane is now withdrawn
from use in the European Union.

in the European Union.
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Buscadores de medicamentos

» BIFIMED. Buscador del estado de financiacién de medicamentos autorizados en Espafia

» Buscador sobre los productos incluidos en la prestacion farmacéutica del SNS (dispensables a través de oficinas de

farmacia)

» Buscador del Centro de Informacion Online de Medicamentos de la Agencia Espaficla de Medicamentos y Productos

Sanitarios &

Esta usted en:

ﬂ' > Areas > Farmacia > Informacion de medicamentos > Buscadores de medicamentos
= BIFIMED: Buscador de |a Informacion sobre la situacion de financiacion de los medicamentos - Nomenclator de OCTUBRE - 2024

BIFIMED: Buscador de la Informacion sobre la situacion de
financiacidon de los medicamentos - Nomenclator de OCTUBRE -

2024

Principio activo o asociacion *

{+) Afiadir Principio

Nombre o CN del medicamento
Situacion de financiacion
Fecha de alta en financiacion

(dd/mm/aaaa)

Fecha No Financiacion/Exclusion
(dd/mm/aaaa)

Tipo de medicamento

9 Manual de ayuda £

< Seleccionar situacién de finandiacién > v
Desde ] Hasta ]
Desde ] Hasta ]

[ Gengrico [J Biosimilar [J Huérfano [J Biolégico B Sin importaciones

. ) paralelas
G | Limpiar

* E| principio activo se refiere a la forma base del principio active




EUROPEAN MEDICINES AGENCY ﬁ s | AT
e _

. . . . DE SAMIDAL
SCIENCE MEDICINES HEALTH productos sanitarios

i —— = INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
are E P
Libn |e|dy h © Authorised IPT-155/V1/01092023

~ Thi dici i . . - e -

Autologous CD34+ cells encoding ARSA gene thoriead for tee in Informe de Posicionamiento Terapéutico de

the European Union atidarsagén autotemcel (Libmeldy®) en el
tratamiento de la leucodistrofia metacromatica
]

PrOd uct d eta i IS Fecha de publicacién: 01 de septiembre de 2023

Name of medicine Libmeldy ..
Introduccion

Active substance atidarsagene autotemcel La leucodistrofia metacromatica (LOM) es una enfermedad minoritaria de depésito
lisosomal, neurodegenerativa y de herencia autosomica recesiva causada por mutaciones

International non-proprietary Autologous CD34+ cells encoding ARSA gene en el gen de la arisulfatasa A [ARSA) lo que provoca una deficiencia de la actividad

name (INN) or common name enzimatica de |la proteina para la que codifica. Se han descrito mas de 200 mutaciones que

) ) pueden dar lugar a una proteina no funcional o a una proteina gue mantiene cierta

Therapeutic area (MeSH) Leukodystrophy, Metachromatic actividad residual. Su incidencia global en Europa se estima en 1,]/100.000 recién nacidos
vivos',

Anatomical therapeutic NO7

chemical (ATC) code

Principio activo o Situacion de Tipo de Mas

P Nombre del medicamento A : "
asociacion financiaci6n medicamento Infermacion

Pharmacotherapeutic group

607452 ATIDARSAGEN LIBMELDY 2-10 X 10”6 CELULAS/ML | No financiado por Bioldgico ar
Other nervous system drugs AUTOTEMCEL DISPERSIOM PARA PERFUSION, una o resolucion Huérfano
mas holsas

Therapeutic indication

Libmeldy is indicated for the treatment of metachromatic leukodystrophy (MLD) characterized by biallelic mutations
in the arysulfatase A (ARSA) gene leading to a reduction of the ARSA enzymatic activity:

+ in children with late infantile or early juvenile forms, without clinical manifestations of the disease,
+ in children with the early juvenile form, with early clinical manifestations of the disease, who still have the
ability to walk independently and before the onset of cognitive decline.
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Imlygic ¥

talimogene laherparepvec

® Authorised

This medicine is

authorised for use in

the European Union

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

° ° ° Informe de Posicionamiento
Application under evaluation CHMP opinion European Commission TerapeUtlco de tahmoggn
Overview decision laherparepvec (Imlygic ) en el
s e
verview . £cd
oroduct detalle irresecable metastasico
This is a summary of the European public assessment report (EPAR) for Imlygic. It explains how the Agency

assessed the medicine to recommend its authorisation in the EU and its conditions of use. It is not intended to

) provide practical advice on how to use Imlygic.
Assessment history Fecha de publicacién: 21 de marzo de 2018%

Page contents

IPT, 12/2018. V1

Authorisation details

News on Imlygic pharmacist.

Direct healthcare professional . i L
communications (DHPC) What is Imlygic and what is it used for? ~

More information on Imlygic Imlygic is a cancer medicine used to treat adults with melanoma (a type of skin cancer) that cannot be
surgically removed and that has spread to other parts of the body (but not o hana lina hrain and athar
internal organs).

Topics

Resolucion

expediente de
financiacion
indicacion

n%’;ﬁgal e o Imlygic esta indicado para el tratamiento de adultos | Resuelto Mo incluida
con melanoma irresecable metastasico (estadio IIB,

Imlygic is a type of advanced therapy medicine called a "gene therapy pro Situacion

Indicacion autorizada expediente
indicacion

709763 TALIMOGEN IMLYGIC 1x10e6 UFP/ml No financiado por 3] NC v IVM 1 f : " | i .
LAHERPAREPVEC solucion inyectable 1 ml resolucion Yy ’ E|] con atectacion reglonal o a distancia y
sin metastasis oseas, cerebrales, pulmonares u otras
709764 TALIMOGEN IMLYGIC 1x10e8 UFR/m No financiado por 3]

LAHERPAREPVEC solucion inyectable 1 ml resolucion metastasis viscerales



Breyanzi EEZDIECON . | e S

) This medicine is
lisocabtagene maraleucel ' .
authorised for use in

the European Union

Informacién de la reunién del GC de la REvalMed SNS, celebrada el 30 de
marzo de 2023

Application under evaluation CHMP opinion European Commission
. decision
Owerview

Product information i
Overview
Product details

Breyanzi is 3 medicine used to treat adults with different types of cancer of white blood cells:

Page contents

Authorisation details
« diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL);
Assessment history s high-grade B-cell lymphoma (HGBCL);
« primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL);
follicular lymphoma grade 3B (FL3B).

News on Breyanzi

More information on Breyanzi Breyanzi can be used in patients whose cancer came back (relapsed) or did not respond (refractory) after an initial
treatment with chemoimmunotherapy (a combination of systemic therapy to kill or slow the growth of cancer cells
More information on Breyanzi and immunotherapy to stimulate or restore the immune system’s ability to fight the cancer).
In patients with relapsed or refractory DLBCL, PMBCL or FL2B, it can also be used after two or more previous No evaluado

treatments with systemic therapy (treatment given by mouth or injection).

Breyanzi is a type of advanced therapy medicine called a "gene therapy product”. This is a type of medicine that
works by delivering genes into the body.

Breyanzi contains lisocabtagene maraleucel, which is a combination of two types of genetically modified white blood L o . ) .
cells. Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos y
Informacion de medicamentos PrOdUCtOS Sa nlta I’IOS

Comisién interministerial de precios > Reglamento CIPM T

Consumo de medicamentos > Composicion CIPM

> Calendario de reuniones CIPM
Informacion dirigida a la industria

» Acuerdos y notas informativas CIPM
Tramites y Sede Electronica
Comités adscritos

Legislacion

Publicaciones



1a. Terapia Geénica Ex vivo

AISLAMIENTO

Strimvelis®
g —— Yescarta®
Kymriah®
Tecartus®
’x Vectores con Abecma®
i material genético .
¥ terapéutico Breyanzi ®
45-;;; Carvikty®
Células modificadas Ca Sgevy®

genéticamente con el vector




CAR-T: linfocito T con receptorde 4 ., Y - g-
antigeno quimérico O

T-cell CAR CAR T-cell
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Suspension

(tisagenlecleucel) for v infusion

»2 YESCARTA

(axicabtagene ciloleucel) o

VTECARTUS™

(brexucabtagene autoleucel) o mson

Breyanzi’
(IIsocabtagene maraleucel) ssasex,,

TAbecma‘“

[idecabtagene vicleucel) s

CARVYKTI

(ciltacabtagene autoleucel) s

/4

@ Antibody-coated

Q

beads

T-cell activation/
transduction

Bead removal

Modified T-cell




Farmaco

Laboratorio
titular

Indicacion

Aio
aprobacion
EMA

Financiacion en

Espana

Carvykti
(ciltacabtagen
autoleucel)

Breyanzi
(lisocabtagen
maraleucel)

Abecma
(idecabtagen vicleucel)

Tecartus
(brexucabtagen
autoleucel)

Kymriah
(tisagenlecleucel)

Yescarta
(axicabtagen ciloleucel)

Janssen

BMS

BMS

Gilead

Novartis

Gilead

*Mieloma multiple en recaida y refractario que han recibido al menos un tratamiento
previo, incluidos un agente inmunomodulador y un inhibidor del proteosoma, han
presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento, y son refractarios a
lenalidomida.

*Mieloma multiple en recaida y refractario que han recibido al menos 3 tratamientos
previos

LBDCG en recaida o refractario, LBPM y LF3B, después de 2 o mas lineas de tratamiento

*Mieloma multiple en recaida 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 progresion de la enfermedad al dltimo
tratamiento

*Mieloma multiple en recaida 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 progresion de la enfermedad al dltimo
tratamiento

*LCM refractario o en recaida después de 2 o mas lineas previas
*LLA-B en refractaria/recaida en mayores de 26 afios

*LLA refractaria, en recaida post-trasplante o en segunda o posterior recaida hasta 25
afnos

*LBDCG en recaida o refractario después de 2 o mas lineas

*LF en recaida o refractario después de 2 o mas lineas de tratamiento

*LBDCG y LBAG en recaida o refractario en los 12 meses después de haber completado
inmunoquimioterapia de primera linea

*LBDCG refractario en recaida y LBPM, después de 2 o mas lineas de tratamiento

*LF refractario o recaida tras 3 o mas lineas de tratamiento

2022

2022

2022

2020

2018

2018

En estudio

No financiado

No solicitado

En estudio

s

]|

Si
En estudio

Si
Si
En estudio
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Otra terapia génica ex vivo

Farmaco

Laboratorio
titular

Ano
Indicacion aprobacion
(revocacion)

Financiacion en
Espaiia

Casgevy
(exagamglogene autotemcel)

Libmeldy
(atidarsagen autotemcel)

Strimvelis
(CD34+ transducidas)

Vertex
Pharmaceuticals

Orchard
Therapeutics

GlaxoSmithKline

Beta-talasemia y anemia de células falciformes 2024 En estudio

Leucodistrofia metacromatica con mutaciones paralelas

en el gen de la arilsulfatasa A 2020 No financiado

Inmunodeficiencia combinada grave debida a la
deficiencia de adenosin deaminasa, para los que no 2016 No solicitado
exista un donante de células madre compatible




Casgevy
Exagamglogene autotemcel

Name of medicine

Active substance

International non-proprietary

Therapeutic area (MeSH)

Anatomical therapeutic
chemical (ATC) code

Opinion adopted

Marketing authorisation issued

Casgevy

Exagamglogene autotemcel

Exagamglogene autotemcel

+ beta-Thalassemia
« Anemia, Sickle Cell

BO6AX05

14/12/2023

09/02/2024

<% share | [ & RsS |

® Authorised

This medicine is

authorised for use in
the European Union

DOSAGE AND ADMINISTRATION

For autologous use only. For intravenous use only.

Patients are required to undergo hematopoietic stem cell (HSC)
mobilization followed by apheresis to obtain CD34" cells for CASGEVY
manufacturing. (2.2)

Dosing of CASGEVY 1s based on body weight. The minimum
recommended dose is 3 x 10° CD34" cells/kg (2.1), (2.3)

Full myeloablative conditioning must be admimistered between 48 hours
and 7 days before infusion of CASGEVY. (2.2)

Prophylaxis for se1zures should be considered prior to mitiating
myeloablative conditioning. (2.2)

Verify that the patient’s identity matches the unique patient identification
information on the product labels and lot information sheet prior to thaw
and infusion. (2.2)

Do not sample, alter, or irradiate CASGEVY. (2.2)

Do not use an in-hne blood filter when mfusing CASGEVY. (2.3)
Administer each vial of CASGEVY via intravenous mfusion within

20 munutes of thaw. (2.3)



CIENCIA MEDICINA

Reino Unido aprueba el
primer medicamento que
usa tecnologia CRISPR

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios ha aprobado Casgevy, el primer
medicamento que utiliza la herramienta de edicion genética CRISPR, ganadora del Premio Nobel en 2020.

Guardar (\[9/) Compartir b/\uiﬁ/\l

‘ Actualizado a 17 de noviembre de 2023, 11:43 ‘

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido, en un
comunicado emitido el jueves, ha anunciado la aprobacion de Casgevy. Este
revolucionario medicamento, el primero en ser licenciado mediante la utilizacion de la
herramienta de edicion genética CRISPR, merecedora del Premio Nobel en 2020, ha sido
aprobado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de células falciformes y

talasemia mayores de 12 afios.

BCL11A gene

(chromosome 2)

B-globin locus

(chromosome 11)

— Cas9
— DNA
2 Guide RNA
g |
Erythroid enhancer

Reduced expression in
erythroid lineage

o ¢
+ K- I+ -

Adapted from Canver, et al.®



4 times a day Once a day

15

~—— Simulated (true) plasma Vs time curve
—— Simulated observations
<+ - Parametric plasma Vs time curve

Una vez descongelado:
20 minutos estabilidad

1.0

Busulfan (ug/mL)
0.5
1

0.0
1

Pre-treatment Conditioning 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Time (h) Time (h)

All patients received full myeloablahve condiioning with busulfan prior to treatment with CASGEVY . Busulfan was admimistered
tor 4 consecutive days intravenously (IV) via a central venous catheter at a planned starting dose of 3.2 mg/kg/day once daily (qd)
or 0.8 mg/kg every 6 hours (gbh). Busulfan plasma levels were measured by serial blood sampling and the dose adjusted to

maintain exposure 1n the target range.

For the once daily dosing, four-day target cumulative busulfan exposure was 82 mg*h/L (range 74 to 90 mg*h/L), corresponding
to AUCq24e of 5000 pM*min (range: 4500 to 5500 uM*min). For the every 6 hours dosing, the four-day target cumulative
busulfan exposure was 74 mg*h/L (range 39 to 839 mg*h/L), corresponding to AUCq.s, of 1125 pM*min (range:

900 to 1350 pM*mun).

All patients received anti-serzure prophylaxis with agents other than phenytoin prnior to imitiating busulfan condiioming. Phenytoin
was not used for anti-seizure prophylaxis because of its induction of cytochrome P-450 and resultant increased clearance of

busultan.

Prophylaxis for hepatic veno-occlusive disease ( VOD phepatic sinusoidal obstruction syndrome was admimistered, per regional and
mstitutional guidelines.



1b. Terapia génica In Vivo

INOCULACION

Imlygic®
Zolgensma®
Luxturna®
Libmeldy®
Upstaza®
Roctavian®
Hemgenix®
Durveqtix®

Produccién de vectores
con material genético terapéutico




Aho
aprobacion
(revocacion)

Financiacion en
Espafa

Laboratorio
titular

Indicacion

Durveqtix
(fidanacogene elaparvovec)

Hemgenix
(etranacogen dezaparvovec)

Roctavian
(valoctocogen roxaparvovec)

Upstaza
(eladocagen exuparvovec)

Zolgensma
(onasemnogen abeparvovec)

Luxturna
(voretigene neparvovec)

Imlygic
(Talimogen laherparepvec,
virus oncolitico)

Pfizer Europe

CSL Behring

BioMarin

PTC Therapeutics

Novartis Europharm

Novartis Europharm

Amgen Europe

Hemofilia B grave y moderadamente grave

Hemofilia B grave y moderadamente grave

Hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII) grave

Deficiencia de L-aminoacido aromatico descarboxilasa
(AADC) y con un fenotipo grave

Atrofia muscular espinal (AME) en 5g con una mutacién
bialélica en el gen SMN1

Distrofia retiniana hereditaria asociada a la mutacion
RPE65

Melanoma irresecable metastdsico (estadio IlIB, IlICy
IVM1a) con afectacidn regional o a distancia y sin
metastasis dseas, cerebrales, pulmonares u otras

metastasis viscerales

2024

2023

2022

2022

2020

2018

2015

No solicitado
Si*

En estudio

En estudio

No financiado



Luxturna® - voretigene neparvovec

 Tratamiento de adultos y nifios con pérdida de vision
debido a una distrofia retiniana asociada a la mutacidén
RPE65 bialélica confirmada y que tienen suficientes
células retinianas viables.

Primary
operator

ANy et g U6 il { / Secondary

| Semath the neu n Crarl

’ » R Prasae j operator
S A,

et Vector basado en el virus
“« =TS | adenoasociado de serotipo
e a— 2 (AAV2) para introducir en
AUDIARNBINAM ) la retina el cADN de la
proteina de 65 kDa (hRPEG65)
[ et del epitelio pigmentario
retinal humano *Dosis Unica de voretigén neparvovec de

1,5 x 10 genomas vectoriales en cada 0jo



Zolgensma® - onasemnogen abeparvovec

 Tratamiento de pacientes con atrofia muscular espinal
(AME) en 5g con una mutacion bialélica en el gen SMN1 y
hasta 3 copias del gen SMIN2

* Tratamiento de pacientes con atrofia muscular espinal
(AME) en 5g con una mutacion bialélica en el gen SMN1 vy

un diagndstico clinico 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 hibrido formado por

el potenciador de citomegalovirus

(CMV)/promotor de B-actina de pollo. *Dosis nominal de 1,1 x 1014 vg/kg de
onasemnogén abeparvovec




Hemgenix® - Etranacogén dezaparvovec

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

*Dosis Unica de 2 x 102 cg/kg de peso corporal
correspondiente a 2 ml/kg de peso corporal, administrada
mediante perfusion intravenosa tras su dilucion con una
solucion para inyeccion de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio

Vector recombinante, no replicativo, de un %
virus adenoasociado de serotipo 5 (AAV5), HEMGENIX
basado en un vector que contiene una e
secuencia de ADN codificante optimizada

por codones de coagulacion humana R338L
(FIX-Padua) bajo el control de un promotor e
especifico del higado (LP1). Produccién en e o
células de insectos.

% emqa(ogenedezapawovecdrlb



VALTERMED

MIMISTERIC
DE SANIDAD
Sistema de Informacién para determinar el Valor Terapeutico en la Practica Clinica Real de los Medicamentos de Alto Impacto
Sanitario y Economico en el SNS (VALTERMED).
Protocolos Farmacoclinicos
—) Tisagenleclzucel en leucemia linfoblastica aguda de células B T (version en inglés 7))
sl  Tisagenlecleucel y axicabtagén ciloleucel en linfoma B difuso de células grandes &) (versién en inglés =)
» Inotuzumab ozogamicina en leucemia linfoblastica aguda ) (versidn en inglés 7))
» Darvadstrocel en fistulas perianales complejas en enfermedad de Crohn ) (version en inglés )
» Lumacaftor/ivacaftor y tezacaftor/ivacaftor en el tratamiento de la fibrosis quistica #) (versidn en inglés 7))
» Dupilumab en el tratamiento de la dermatitis atdpica grave en pacientes adultos ) (versidn en inglés )
» Remdesivir en el tratamiento de |a enfermedad por COVID-19 ) (versidn en inglés )
» Burosumab en el tratamiento del raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X 8| (versidn en inglés &)
|n ViVO » Voretigen neparvovec en el tratamiento de |a distrofia retiniana asociada a la mutacion RPESS bialélica ) (version en ingles
=)
» Atezolizumab en combinacidn con guimioterapia en pacientes con cancer de pulmdn microcitico en estadio extenso en
primera linea F) (versidn en inglés )
» Atezolizumab en combinacdidn con nab-paclitaxel en pacientes con cancer de mama triple negativo localmente avanzado
irresecable o metastasico 9 (version en inglés §))
» Vestronidasa alfa en el tratamiento de pacientes con mucopolisacaridosis tipo VII (MPSVI) o enfermedad de Sly £
» Polatuzumab vedotina en combinacion con bendamustina y rituximalb en pacientes adultos con LEDCG en recaida o
refractario que no sean candidatos 2 un trasplante de células madre hematopoyéticas £
In ViVO » Onasemnogén abeparvavec en el tratamiento de pacientes con atrofia muscular espinal en el SHS T

» Volanesorsén en el tratamiento del Sindrome de Quilomicronemia Familiar en el SNS )
» Musinersen y Risdiplam en el tratamiento de |z Atrofia Muscular Espinal (AME]) en el SNS )
——) Brexucabtagén autoleucel en linfoma de células del manto 5

— Axicabtagén ciloleucel en el tratamiento de pacientes con linfoma B difuso de células grandes y linfoma B de alto grado (2®
linea) =

- Axicabtagén ciloleucel en linfoma folicular £

ey > Idecabtagen vicleucel en mieloma multiple &)



TG comercial/ fabricacion industrial

TG de fabricacion no industrial /

académica
*Exenciones hospitalarias

TG de ensayo clinico
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Autorizacion de uso por la AEMPs

v' MTAs no comercializados que se preparan
ocasionalmente,

v’ Bajo la responsabilidad exclusiva de un
facultativo,

v’ De acuerdo con las normas de calidad
especificas

v’ Se utilizan en un Estado Miembro

v En un hospital concreto

v Destinados a un unico paciente.

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

¥ Cladsula de Exencién Hospitalaria (EH)

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




Listado de autorizacion de uso

Nombre

NC1 - Suspension celular en
plasma autdlogo 100-
300=10° células, jeringa
precargada

ARI-0001 Dispersian para
perfusion que contiene Q,1-

1x10% células/kg

CEMTROCELL 50.000
células/microlitro -
Suspencion para
implantacion

Piel humana obtenida por
ingenieria de tejidos 1,0-1,5
x 10% /1,5-3,0 x 10% células /
lamina apodsito impregnado

ARIOOOZ2ZH 13,5-720 X 10%6
Células dispersion para
perfusion

Titular de la Fecha

autorizacion de autorizacion

uso de uso

Hospital
Universitario
, 29-01-2019
Puerta de Hierro

Majadahonda

Hospital Clinic de
01-02-2021
Barcelona

Clinica Cemtro

31-10-2023
S.A.
Hospital
Universitario
06-06-2024

Virgen del Rocio -
Sevilla

Hospital Clinic de
08-08-2024
Barcelona

Ficha
técnica

Ficha
técnica ET

Ficha
técnica ET

Ficha
técnica |__-'|7'I

Ficha
técnica rj'

Ficha
técnica |__-'|;'|

Prospecto |__*|7'

Prospecto [

Prospecto ET

Prospecto [

Prospecto ET

&2

Procedimiento de solicitud de
autorizaciones de uso

Listado de autorizaciones de
uso

(+)

Exencion hospitalaria



ARI-0001 (GTMP)

Linfocitos T transducidos con CAR ANTI-CD19 (A3B1)4- 1BB/CD3)
- dispersion para perfusion, que contiene 0,1 - 1 x 106 células/kg

*Indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda de
células B CD19+ en recaida o refractaria tras un minimo de dos
lineas de tratamiento o en recaida postrasplante en pacientes

adultos mayores de 25 anos.

Hospital Clinic, Barcelona

L3
agencla espafiala de
medicamentos y
m productos sanitarios c Im .l

LLA > 25 anos

Antigen-

—e recognition

domaine
Hinge +

—® transmembrane
domains

Signaling
domains

U NOVARTIS ‘ﬂKltg
FMC63 FMC63
anti CD19 anti CD19
scFv scFv

cbg | | cb2g | | b8
4-1BB CD28 4-1BB

CD3z CD3z CD3z

D KYMRIAH ﬁscmrus:"_m ARI-0001

(tisagenlecleucel) i

(brexucabtagene autoleucel



ARI-0002h (GTMP) Mz CiMmA

Linfocitos T transducidos con CAR ANTI-BCMA J22.9- h:CD8TM:4-
1BB:CD3{ - dispersion para perfusion, que contiene 13,5-720 x 10°

células MM R/R al menos 2
lineas previas (IMID, IP,
*Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma anti-CD38)

multiple en recaida y refractario que han recibido al menos dos lineas
previas de tratamiento, incluidos un agente inmunomodulador, un
inhibidor del proteasoma y un anticuerpo antiCD38, y que han
presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento

Ide-cel ARI0002h Cilta-cel

Dominio
de afinidad Anti-BCMA lama VHH
humanizado anti-BCMA
Dominio de | [ cpsa | [[ csa
bisagra/
transmembrana ,
Dominio de . ‘ . ‘

coestimulacion

Dominio de
coactivacion

Hospital Clinic, Barcelona |!4-1BB M CD3t |! 4188 [ CD3t |! 2-188 [ CD3t

Lentivirus Lentivirus Lentivirus



TG comercial/ fabricacion industrial

TG de fabricacion no industrial /

académica
*Exenciones hospitalarias

TG de ensayo clinico
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ACT

Effector cell

Marker

Cell source

Tumor recognition
pattern

Tumor killing pattern

Safety

Infiltrating ability

In vivo persistence

Improve TME

Gene transfer

Potential for
off-the-shelf products

Research progress

Manufacture cost

Manufacture time

Antigen pool

Adaptive immune cell

Innate immune cell

TIL CAR-y3T CAR-NKT
&
g
W
9

9
Mainly Th and CTL cTL Th cTL Mo V5T
Mainly CD3*CD4* : - s 2 CD11b*F4/80* 3 <

el CD3'CD4 CD3'CD8 CD3'CD4* | CD3*CD8 CD3-CD56 el findsd CD3*y5TCR* CD3*CD56

Isolated from tumor tissue

Natural multi-antigen
recognition

Perforin/granzyme, cytokin

High: naturally selected i

vivo

High: have mature tumor

chemotaxis system

Low: have been extensivel

expanded in vitro

Low

Phase 3

High: need large amount o

cells

Long

PBMC, iPSC

Engineered TCR-dependent, |
low antigen density
threshold

High: MHC restriction, may = Moderate: may cause CRS,

cause GvHD (allogenic T
cells) and off-tumor
toxicities

Low

Moderate

Low

Easy (RV, LV, etc.)

Low

Phase 2

Moderate

Moderate

PBMC, iPSC, UCB

CAR-dependent

Perforin/granzyme, cytokine | Perforin/granzyme, cytokine

ICANS, GVHD (Allogenic T
cells), and off-tumor
toxicities

Low

Moderate

Low

Easy (RV, LV, etc.)

Low

8 products have been
marketed

Moderate

Moderate

PBMC, iPSC, hESC, UCB,
BM, cell line (NK92, YT, etc.)

PBMC, iPSC, hESC, UCB,

hPSC, BM, cell line (THP-1) PBMC, iPSC

CAR-dependent and
independent

CAR-dependent and
independent

CAR-dependent and
independent

PBMC, iPSC

CAR-dependent and
independent

Perforin/granzyme, cytokine, Phagocytosis, cytokine,  Perforin/granzyme, cytokine, Perforin/granzyme, cytokine

ADCC, Fas/FasL,
TRAIL/TRAILR

ADCC, antigen presentation, ADCC, antigen presentation,
mobilize other immune cells  Fas/FasL, TRAIL/TRAILR

Moderate: reduced risk of
GvHD. May cause CRS,
ICANS, and off-tumor
toxicities

High: reduced risk of GvHD,
CRS, ICANS. May cause
off-tumor toxicities

High: reduced risk of GVHD,
CRS, ICANS. May cause
off-tumor toxicities

High: MMP secretion to

Low degrade ECM

High

Low: limited time in
circulation

Low: limit lifespan without

cytokine support Eow

High High High

Easy (chimeric AdV Ad5F35)

Difficult (viral vectors) Difficult

Difficult (viral vectors)

High High High

Phase 2 Phase 1 Phase 1/2

Moderate: need multiple
infusions

Moderate: need multiple

R lane High: limited cell source

Moderate Moderate Moderate

ADCC, Fas/FaslL,
TRAIL/TRAILR

High: reduced risk of GVHD,
CRS, ICANS. May cause
off-tumor toxicities

Moderate

Low

High

Moderate

High

Phase 1

High: limited cell source

Moderate

Large: all antigens that can
be presented by the TCR

Limited: only extracellular
antigens

Limited: only extracellul
antigens

Limited: only extr.
antigens

ited: only extracellular
antigens

Limited: il

only extr
antigens

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



Ensayos Clinicos con Terapia Génica

agencia espaficla de
medicamentos v

. productos sanitarios
FILTRO DE RESULTADOS
i ESTADO
Cﬂ' GENERO
& FASES
..!., RANGOS DE EDAD
E GRUPOS

IBl TERAPIA AVANZADA

[erapia avanzada

R€cc

218

I8 TeERAPIA AVANZADA

[erapia génica

lerapia celular

Ingenieria de tejidos

143

126

..!, RANGOS DE EDAD
Intradtero
Recién nacidos prematuros
Recién nacidos (0-27 dias)

Lactantes y preescaolar (28 dias - 23

meses)
Mifios (2-11 afios)

Adolescentes (12-17 anos)

Adultos (18-24 afos)
Mayores de o4

¥ RANGOS DE EDAD

-B-0 <B-B-B-

Intrautero

Recién nacidos prematuros

Recién nacidos (0-27 dias)

Lactantes y preescolar (28 dias -

meses)

Mifios [2-11 anos)

Adolescentes (12-17 anos)

Adultos (18-64 anos)

Mayores de o4

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

37

23
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TCR: receptores de células T

SPEARHEAD-1: afamitresgene autoleucel

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

FDA

APPROVED

AFAMI-CEL, T-CELL THERAPY FOR
ADVANCED SYNOVIAL SARCOMA

Proteasome

Aug 6, 2024, 11:47

FDA Grants Accelerated Approval to
Afamitresgene Autoleucel (TECELRA)
for Treating Advanced Synovial
Sarcoma

P HLA vPvptuiv
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CAR-T para Lupus Eritematoso
Sistémico
Un paciente de Vall d'Hebron, el

primero en iniciar el tratamiento
en el marco de un estudio

Strategy of Treatment _A_s_s_e_sgmgn_t
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e et - B CAR-T para el Lupus
Signaling = ; > R CAR-T cells
domains @:l S ] 8 £ g Es el primer ensayo clinico que se realiza para demostrar la eficaciay
: expansion cells into the patient ‘ ’ { f L seguridad del tratamiento en personas con Lupus después de que el
. S 2 | ano pasado se reportara desde Alemania el caso de cinco pacientes
& Day after CAR-T cell infusion ~ & refractarios que habian alcanzando la remision clinica de la
@ CAR'T colls v e enfermedad
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for CAR
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Proteinuria
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SLEDAI

SLE activity

anti-CD19 CAR-T cell therapy

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.



Productos Medicamentos de Uso Humano

sanitarios 2 s N Reg (EC) 726/2004 y Dir 2001/83/EC
Reg EU 2017/45 Farmacos biolégicos
Dir 93/42/EEC
Dir 90/385/EEC ) s .
Tipo de tratamiento
Productos sanitarios : Terapia tisular Terapia celular Terapia génica Vacunas Biotecnologia | Quimicos I
[ i
ATMPS Productos de Producto Virus - [— |
combinados ingenieria medicinal con mza?g:‘;tlode a\‘/i’;‘:i? ar:?iscl:::err]s;Js | ;’;‘Z‘;.‘f;,ie" {
(cATMP) tisular (TEP) terapia de terapia génica Uibalae monoclonales golodirsen, |
células (GTMP) MRNA.. | | casimersen |
somaticas d | : i
e Holoclar, (sCTMP) l
Dispositivo Spherox,
médico mas TEP, Verigraft, piel Alofisel, terapias CAR-T
sCTMP o GTMP | paraquemados con células (Kymriah, Oligonucledtidos
| producida en mesenquimales Yescarta,.) antisentido NO
laboratorio,... SON terapia
< génica
Productos de Terapia Avanzada (ATMP)
Reg (EC) 1394/2?07 y Dir 2009/120/EC
|
Sélo productos Trasplante TPH, !
sanitarios de piel para transfu§iones rasplantes humanos/tejidos/células ATMPs NO ATMPs
| quemados Sanguineas Dir. 2004/23/EC; 2006/17/EC;

2006/86/EC; 2015/565/EC, Sangre Dir. 2002/98/EC
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