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éSabes lo que es un
medicamento de terapia
avanzada?



¢En tu hospital se
administran

medicamentos de
terapia avanzada?



Genes
Terapia génica (TG)
Gene Therapies (GTMPs)

Tejidos
Ingenieria tisular (IT)

Tissue-engineered
products (TEPs)

MEDICAMENTOS
DE TERAPIA
AVANZADA

(MTAS)

Advanced therapy
medicinal
products

(ATMPs)

Células
Terapia celular somatica (TC)
Somatic cell therapies (CTMPs)

*Terapias
combinadas

Origen: Autdlogo / Alogénico /
Xenogénico



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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. productos sanitarios

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™?

* Gene therapy
* Gene editing

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

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

\
[ mMRNA target

+ + + + + o+
| ——

6. ;Como se regulan los ensayos clinicos de medicamentos de terapia avanzada?
* RNA interference (RNAI)

« Small interfering RNA (siRNA)
* Antisense oligonucleotides

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 + S— )
Fabricacién para la autorizaciéon de un ensayo clinico? *Antibodies (biolosics)

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.




Precision

T cell therapy in the era of precision medicine

Minimally manipulated
products

Advanced therapy medicinal product

~TCR gene editing
~CAR gene editing

~In vitro expanded T cells
specific for viral, minor
tumor antigens

~Multifunctional T cells

Graft or DLI engineering:
~Depletion of alloreactive T cells :
~Sorted antigen-specific T cells

~Sorted T cell subsets

-

~Patient-spec
synthetic T cells

ific

Manufacturing/regulatory complexity

-

Chabannon C. Sci Transl Med 2018



MTAs comerciales / fabricacion
industrial

MTAs de fabricacion no industrial /

~* académicos
*Exenciones hospitalarias

O MTAs de uso compasivo




/ MTAs (ATMPs) comerciales /
% fabricacion industrial

1a. Ex vivo Gene Therapies (GTMPs)
" 1b. In vivo Gene Therapies (GTMPs)

TC - 2. Somatic cell therapies (CTMPs)

IT - 3. Tissue-engineered products (TEPs)




MTAs comerciales aprobados por EMA
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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.

agencia espafiola de

. Informe de
producios sanario Posicionamiento
Terapéutico

(IPT)



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
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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

X

®  MINISTERIO agencia espafiola de
=5 DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y
\ E IGUALDAD . productos sanitarios
=

authorised for use in

the European Union

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

. o PY Informe de Posicionamiento
Application under evaluation CHMP opinion European Commission Terapéutico de talimogén

decision

Overview laherparepvec (Imlygic”) en el

Product information ) tratamiento de melanoma
Overview . i
Product details 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 IPT, 12/2018. V1
provide practical advice on how to use Imlygic.

Page contents

Authorisation details

Assessment history

Fecha de publicacién: 21 de marzo de 2018%

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 —-**- +=-=- "= = trmie o ol

Topics internal organs).
. .. Resolucién
Imlygic is a type of advanced therapy medicine called a “gene therapy Situacion e e
Indicacion autorizada expediente pedient
. .. financiacion
indicacion .
indicacion
Codigo i i . Tipo de Mas . . . ) . .
et " N Imlygic esta indicado para el tratarrnentc- de adultos | Resuelto Mo incluida
con melanoma irresecable metastasico (estadio IIB,
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
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CAR-T: Chimeric Antigen Receptor

Aio . S
Financiacion en
Espaiia

Farmaco Indicacién aprobacion
EMA

*Mieloma multiple en recaida y refractario que han recibido al menos un tratamiento previo,

Carvykti Janssen incluidos un agente inmunomodulador y un inhibidor del proteosoma, han presentado En estudio
(ciltacabtagen autoleucel) progresion de la enfermedad al Ultimo tratamiento, y son refractarios a lenalidomida. 2022
*Mieloma multiple en recaida y refractario que han recibido al menos 3 tratamientos previos No financiado
Breyanzi , . . 1 . .
(lisocabtagen maraleucel) BMS LBDCG en recaida o refractario, LBPM y LF3B, después de 2 o mas lineas de tratamiento 2022 No solicitado
*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 En estudio
Abecma BMS han presentado progresién de la enfermedad al dltimo tratamiento
(idecabtagen vicleucel) *Mieloma muiltiple en recaida y refractario que han recibido al menos 3 tratamientos previos 2022 si
incluidos un agente inmunomodulador un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-
CD38 y han presentado progresion de la enfermedad al dltimo tratamiento
Tecartus Gilead *LCM refractario o en recaida después de 2 o mas lineas previas 2020 Si
(brexucabtagen autoleucel) *LLA-B en refractaria/recaida en mayores de 26 afios En estudio
Kvmriah *LLA refractaria, en recaida post-trasplante o en segunda o posterior recaida hasta 25 afios Si
(tisa anecleucel) Novartis *LBDCG en recaida o refractario después de 2 o mas lineas 2018 Si
g *LF en recaida o refractario después de 2 o mas lineas de tratamiento En estudio
*LBDCG y LBAG en recaida o refractario en los 12 meses después de haber completado Si
Yescarta Gilead inmunoquimioterapia de primera linea 2018
(axicabtagen ciloleucel) *LBDCG refractario en recaida y LBPM, después de 2 o mas lineas de tratamiento Si

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




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




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.®



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)



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




Farmaco

Laboratorio titular

Indicaciéon

Ao aprobacion
(revocacion)

Financiacidn en Espaia

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
VIIl) grave

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

Atrofia muscular espinal (AME) en 5¢ con
una mutacion bialélica en el gen SMN1

Distrofia retiniana hereditaria asociada a la
mutacion RPE65

Melanoma irresecable metastasico (estadio

[11B, IC y IVM1a) con afectacion 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




SECRETARIA DE ESTADO DE SANIDAD

MINISTERIO )
COMISION INTERMINISTERIAL DE
DE SANIDAD PRECIOS DE LOS MEDICAMENTOS

Puntos destacados de la reunién de la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos 26 de septiembre de 2024

La Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) ha propuesto la financiacion
total o parcial de 3 nuevos medicamentos (1 de ellos medicamento huérfano para enfermedad rara)
y de 6 nuevas indicaciones de 5 medicamentos adicionales, ya autorizados y financiados previamente
en otras indicaciones.

Los nuevos medicamentos para los que la CIPM ha propuesto la financiacion total o parcial son:

e Velsipity (etrasimod): tratamiento de pacientes a partir de 16 afios de edad con colitis ulcerosa
(CU) activa de moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un farmaco bioldgico.

« Hemgenix "* (etranacogén dezaparvovec): tratamiento de la hemofilia B grave vy
moderadamente grave (deficiencia congénita del factor IX) en pacientes adultos sin antecedentes
de inhibidores del factor IX.

e Camzyos (mavacamten): Tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO)
sintomatica (New York Heart Association, NYHA, clase II-III) en pacientes adultos.




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 10= 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 @ -
. . . & etranacogene dezaparvovec-dr
virus adenoasociado de serotipo 5 (AAV5), | HEMGENIX

basado en un vector que contiene una
secuencia de ADN codificante optimizada
por codones de coagulacion humana R338L .
(FIX-Padua) bajo el control de un promotor e S
especifico del higado (LP1). Produccién en e o
células de insectos.




2. Terapia celular (TC)

Ano

Farmaco Laboratorio titular Indicacion aprobacion Financiacion en Espaiia
(revocacion)

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante
Pierre Fabre positiva asociada al virus de Epstein-Barr (EBV+ 2022 En estudio
PTLD) en recaida o refractaria

Ebvallo
(tabelecleucel)

Alofisel Fistulas perianales complejas en pacientes .
(darvadstrocel) Takeda Pharma adultos con enfermedad de Crohn 2018 Sl




[15 eC — 25 (]
Temperatura
Ambiente

Alofisel®: darvadstrocel

Células madre adultas
mesenquimales extraidas de tejido
adiposo para tratar fistulas anales
complejas en adultos con enfermedad
de Crohn cuando un medicamento
bioldgico convencional
no ha funcionado.

1 dosis = 4 viales = 120 millones de células



3. Ingenieria tisular (IT)

Holoclar®: células epiteliales corneales humanas

autologas, expandidas ex vivo, entre las que se
encuentran celulas madre

Tratamiento de pacientes adultos con deficiencia moderada a
grave de células madre limbares, unilateral o bilateral, debida a
qguemaduras oculares fisicas o quimicas.

\ ’l g biopsy

Enzymatic l

’ G N [imbic

treatment

of the biopsy Transplantation
®@® Limbic of the fibrin
@@® SCs sheet covered with

Amplification limbic SCs

Culture on a
fibrin membrane \\ g

AUTHORISED

This medicne is authonsed for use
in the European Union.

S P herox®: Esferoides de condrocitos

autologos humanos unidos a una matriz para
su implantacion suspendidos en solucion
isotonica de cloruro de sodio

Reparacion de defectos sintomaticos del cartilago articular del
condilo femoral y la rétula de la rodilla (ICRS grado 11l o V) con
defectos de hasta 10 cm2 en adultos y adolescentes con cartilago de
crecimiento epifisario cerrado en la articulacién afectada.

. Condilo femoral
interno. Medial
i) Biopsia de cartilago sano Zona de no car
(extraccion de la muestra, 7
1* cirugia) ™
Y $md
€ Procesamiento y
cultivo de la muestra
—

£) Implante de condrocitos
autblogos (2* cirugia)

Implante de membrana
cartilaginosa sobre la lesion

Membrana




MTAs comerciales / fabricacion
industrial

MTAs de fabricacion no industrial /

académicos
*Exencion hospitalaria

MTAs de uso compasivo




éSabes lo que es la
clausula de exencion
hospitalariay la
autorizacion de uso?



-

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 deuso * B 2

Procedimiento de solicitud de  Listado de autorizaciones de Exencion hospitalaria
autorizaciones de uso uso

Titular de la Fecha .
. .. . .. Ficha
Nombre autorizacion de autorizacion .
técnica
uso de uso
NC1 - Suspension celular en Hospital
lasma autdlogo 100- Universitario Ficha
P S go , 29-01-2019 A Prospecto [
Z00«10° células, jeringa Puerta de Hierro técnica [4
precargada Majadahonda
ARI-0001 Dispersian para . o ,
L ) Hospital Clinic de Ficha -
perfusion que contiene 0,1- 01-02-2021 o 2 Prospecto [*)
) Barcelona técnica [4
1x10% células/kg
CEMTROCELL 50.000
células/microlitro - Clinica Cemtro Ficha 2
N 31-10-2023 o 2 Prospecto [4)
Suspencién para SA. técnica [4
implantacion
Piel humana obtenida por Hospital
ingenieria de tejidos 1,0-1,5 Universitario Ficha -
- o , , 06-06-2024 R Prospecto [*)
x10° /1,5-3,0 x 10° células / Virgen del Rocio - técnica [
lamina apodsito impregnado Sevilla
ARIO002H 13,5-720 X 10%6 ) o ,
. . L. Hospital Clinic de Ficha 2
Células dispersion para 08-08-2024 L 2 Prospecto [4)
Barcelona técnica [

perfusion



L3
agencla espaflala de
medicamantos y
m productos sanitarios c Im .l
L]

Células madre mesenquimales adultas de médula dsea autéloga

) . ) o Lesiones
*Indicado en el tratamiento de pacientes adultos (<65 afios) con secuelas de medulares
lesion medular traumatica cronica, que presenten lesiones medulares dorsales o
incompletas a nivel dorsal o lumbar. lumbares

incompletas

TERAPIA CELULAR NC-1 UNIDAD TERAPIA CELULAR DEL HOSPITAL

Las célul dici

Se extraen células de / ela:lasr::: z;ep?(‘:;’; P‘;‘z:ﬁ:ewn Y.y

la médula 6sea. en jeringuillas. ' | Ll

Cirugia ambulatoria. " ' I l" '

PLASMA

Seleccion de las

células mesenquimales.
Qﬂ 1 ;

Administracion

al paciente; en liquido
Estas células se cultivan y multiplican para alcanzar cefalorraquidec o en la

dosis de tratamiento. Unos 20 dias de elaboracion propia lesion medular.

Hospital Puerta de Hierro - Majadahonda, Madrid



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



CEMTROCELL (CTMP)

50.000 células/microlitro suspension para
implantacion

Condrocitos diferenciados adultos autdlogos, expandidos
ex vivo obtenidos a partir de una biopsia de cartilago
articular.

*Indicado para la reparacion de lesiones sintomaticas del
cartilago de la rodilla (grado Ill o IV de la Sociedad
Internacional de Reparacion de Cartilago [International
Cartilage Repair Society, ICRS]) en pacientes adultos.

LN
v LSl - - ) Biopsia de cartilago sano
v 1 (extraccion de la muestra, 1.2 cirugia)

Lesion ‘

]

. Membrana
@ Procesamiento y
1 cultivo de la muestra E _______

| —

;
1 1
© Implante de condrocitos autologos (2.2 cirugia) |

[ Implante de membrana cartilaginosa !
1 sobre la lesion
[

________________________________

Clinica CEMTRO, Madrid

n'le an'ant':la ¥
@ productos sanitarios

Lesiones cartilago rodilla

“ﬂ

Se toma la biopsia de cartilago
y se envia al laboratorio

N VTS

A%
1 1l m
GIS] SN

7 v,
m

Se corta la membrana del
tamaiio de la lesion ﬂ

Se aplican las células
en la membrana




PIEL HUMANA (TEP)

Piel humana obtenida por ingenieria de tejidos
1.0-1.5 x 106 / 1.5-3.0 x 106 células / lamina
aposito impregnado

Piel humana obtenida por ingenieria de tejidos (PHIT) es
un producto clasificado como medicamento de terapia
avanzada. Cada lamina de PHIT esta compuesta por 1.0-
1.5 x 106 fibroblastos y 1.5-3.0 x 106 queratinocitos
diferenciados adultos autdlogos obtenidos de piel y
expandidos por lamina. Cada lamina tiene un tamano de
12 x12 cm (144 cm2)

*PHIT estd indicado en adultos y nifios a partir de 1 afio
en el tratamiento de quemaduras de diversa etiologia
para las que no es posible utilizar ningln tratamiento
alternativo.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

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

Quemaduras sin
tratamiento alternativo




ARI-0002 (GTMP) Mz CiMa

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



MTAs comerciales / fabricacion
industrial

MTAs de fabricacion no industrial /

académicos
*Exencion hospitalaria

MTAs de uso compasivo




oMo Medicamentos especiales

Vall i BANC DE SANG
Células mesenquimales estromales de cordon umbilical - TC “" gHobron | TEIXITS
Mesenquimal stromal cells (MSCs) — CTMPs

and cryopreservation | Dose conditioning
l

banking MSC selection in adherent flasks cryopreservation

. . a Prescripcidn Medicamento -- Quadre de didleg de pagina web u ‘
1. Enfermedad del injerto contra el receptor (EICR) = —— |
2. Citopenias prolongadas post alo-TPH \edicomanss CELLULES MESENQUIMALS ESTROMALS CORDO UMBILICAL roma u |
EXPANDID GELATINA WHARTOM 0,7-1x10E6 40-60 ml bossa DIEE =
3. Prevencion del fallo de injerto (PFl) Dosis Administrar [ bos
: - Frecuencs [ [Py e
4. Tratamiento del injerto pobre (IP iravercs: [
o ; _J X (1P) tmicio [r/os/a0zz | fiz_] m_ 1 ||
5. Cistitis hemorragica (CH)
DRUG PRODUCT (DP
In vitro MASTER CELL BANK (MCB) WORKING CELL BANK (WCB) Sk
CHARACTERIZATION 2
—_—_
PoC \~\ :
® I / |
1 I 4 I A\
i 1
s Feasability of WJ- ! . . . . . . !
UC-MSC for cell : Mechanical isolation of WJ samples and UC- MSC identity, expansion and : Large scale
1 |

expansion




Piel cultivada autdloga (IT)

Grandes quemados

Epidermis
Dermis
Hipodermis

CENTRC COMUNITARIO DE

Dugestlén enzimatica SANGRE Y TEJIDOS DE ASTURIAS
C/Emilio Rodriguez Vigil, s/n
33006 Oviedo

Pedido

" Cruz Roja Espagiola

CIF Q-3327005-I

/ o\

AlbarinN°  TE 20200001

[ Queratinocitos |

l
@

[ Fibroblastos | Fecha: 14710120

HOSPITAL VALL D

CLF.: Q585502

| knmzmcnl : ~ DESCRIPCION I cmmuﬁ :

«Q PIEL ARTIFICIAL (Lémina dc 75 cm) 45,00
Envio n°1

X2 Kit de recogida 1,00

X6 TRANSPORTE S/NIEVE 8:30 1,00

cQ PIEL ARTIFICIAL (Lamina de 75 cm) 45,00

Envio n2
X6 TRANSPORTE S/NIEVE 8:30

1,00

oMN:::5i Medicamentos especiales
Centro Comunitario de Sangre

y Tejidos de Asturias

Oviedo, 16 Octubre de 2020

Por la presente comunico que la Unidad de Cultivos Celulares e Ingenieria Tisular — CIBERER
U714, localizada en el Centro Comunitario de Sangre y Tejidos del Principado de Asturias,

realizara la produccién de piel autéloga cultivada del paciente_

ingresado en el Hospital Vall d’'Hebron y que padece una quemadura corporal del 80%.

La produccidn se realizara tras recibir la solicitud del Hospital Vall d'Hebron de Barcelona, en el
que se llevard a cabo el tratamiento, una vez aprobado el empleo de dicha piel por la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Uso compasivo).

Alvaro Meana
Unidad de C +
Centro Comynitafio de Sangre y Tejidos del Pr'lr'\c'ip"ado de Asturias
C/ Emili¢ Rodriguez Vigil S/N 33006 Oviedo

985232426 Ext 233-234

Email: meana@fio.as — ameana@cruzroja.es



oM. Medicamentos especiales

Linfocitos T Virus Especificos (LTVEs) - TC . Val i BANC DE SANC

Virus specific T cells (VSTs) — CTMPs oefp d’Hebron | TEIXITS

Infecciones virales Descripribn Gestign 2+ Medicamento

CMV, VEB, ADV, BKV LIMFOCITS T ANTI ADV (1 BOSSA) LIMFOCITS T anti ADV 1 bossa
LIMFOCITS T ANTI CMV (1 BOSSA)  LIMFOCITS TantiCMV 1bossa

LIMFOCITS T ANTI EBV (1 BOSSA) LIMFOCITS T anti EBY 1 bossa

1. Estimulacion (paptido: [FMy)
2. Confirmacion de presencia de VSTs frente virus BK

F?Sﬁﬁfs‘m ., 3. Seleccidn de VSTs frente a
an/ T &5/ IFN-Y virus BK
oW y/ C L.\

'n -
&
o B !—'--: t.‘_
g...f . lll. . D_'.; # #
Aféresis ﬁ o K"‘.‘.”' “ t.l_:
_ !ﬁ L 'L VSTs frente a virus BK
Linfocitos T del donante . _!g

Infusidn VSTs al
paciente

L

Donante SEROPQSITIVO




M2 Medicamentos especiales
Ebvallo® - Pierre Fabre
Tabelecleucel

Ebvallo esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos de 2 afios de edad y mayores con enfermedad linfoproliferativa
postrasplante positiva asociada al virus de Epstein-Barr (EBV+ PTLD) en recaida
o refractaria que han recibido al menos un tratamiento previo.

En el caso de los pacientes con trasplante de 6rganos sélidos, el tratamiento
previo incluye quimioterapia, a menos que no sea adecuada.

1 EBV-infected proliferating 2 EBVALLO: allogeneic

B lymphocytes . anti-EBV-specific cytotoxic T cells
EBV epitope
' ;‘(
@
3 EBVALLO-mediated : o
1 elimination of EBV+ cells = t 1

HLA T-cell

el receptor
Anti-EBV-specific tumour targeting & CUnMACS* Prodigy

Specifically selected for each patient
based on an appropriate HLA matching
and restriction

HLA binding EBV antigen
restriction

7 EBV# cell EBVALLO

:::;mgm-«mum":;:




éLos MTAs/ATMPs
son farmacos
biolégicos?



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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CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

A CORUNA
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Gracias por su atencion

carla.alonso.vhebron@gmail.com [M§
Carla Alonso Martinez m

@CarlaAlonso47 ®

terapias
/\ avanzadas Q;Lsefh

nm



