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Designacion y autorizacion de
medicamentos especiales en la UE

NUEVOS MEDICAMENTOS DE TERAPIAS AVANZADAS

Los medicamentos de terapia avanzada (MTA o Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) ofrecen nuevos e
innovadores tratamientos para las enfermedades. Estan basados en la terapia génica, la terapia celular somatica
o la ingenieria tisular. EI marco legal para las ATMP en la Unién Europea esta establecido en la Regulation (EC) No
1394,/2007 on advanced therapy medicinal products que asegura el libre movimiento de estas medicinas dentro de
la Unién Europea y el acceso a los mercados. La regulacion (EC) n® 1394/2007 también establece el nuevo Comité
en Terapias avanzadas (CAT) cuya responsabilidad fundamental consiste en preparar un proyecto de opinién sobre
cada nueva solicitud de medicamento de terapia avanzada planteada a la Agencia Europea de Medicamentos, antes
de que el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP. Committee for Medicinal Products for Human Use) de la
misma adopte una opinion definitiva sobre la concesion, modificacion, suspension o revocacion de una autorizacion
de comercializacién para el medicamento en cuestion.

CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR SOMATICA EN LOS ULTIMOS DOCE MESES

Células dendriticas autdlogas pulsadas con lisado de células tumorales alogénicas ~ Tratamiento del mesotelioma maligno 22/2/2018
Células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo autdlogo Tratamiento de heridas cronicas 14/9/2017
ﬁSImuIaansomadre mesenquimales derivadas de la sangre del corddén umbilical Dermatitis atdpica 20/7/2017
Células autdlogas no cultivadas de la fraccion vascular estromal Osteoartritis 20/7/2017
Célqlas madrg mesenquimales regenerativas derivadas de tejido adiposo Epilepsia autoinmune resistente a farmacos 21/6/2017
autdlogas cultivadas

Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo autdlogas cultivadas  Epilepsia autoinmune resistente a farmacos 21/6/2017
Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo autélogo Epilepsia autoinmune resistente a farmacos 21/6/2017
Células enteras de tumor colorrectal no proliferativo, haptenizado, - 12/5/2017

estimulado e irradiado alogénico derivado de 3 lineas celulares colorrectales

CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE INGENIERIA TISULAR EN LOS ULTIMOS DOCE MESES

Células madre mesenquimales derivadas del cordon umbilical alogénico Esclerosis mdltiple 26/4/2018
Células madre mesenquimales derivadas de médula dsea autéloga Esclerosis mdltiple 26/4/2018
Células madre neurales humanas aldgenas Dafios traumaticos cerebrales e ictus 26/4/2018
Células madre mesenquimales derivadas de médula dsea autéloga Dafios articulares y lesiones de tendones 26/4/2018

Células madre mesenquimales derivadas de médula dsea autéloga

fusionadas ex vivo con mioblastos humanos alogénicos DISEh ) UL 0 ZUEe R

Implantacion quirdrgica para la reparacién de microtia

Condrocitos auriculares autélogos expandidos (malformaci6n congénita del pabellon auricular) 22/3/2018
Células madre mesenquimales alogénicas Tratamiento de la osteoartritis 22/2/2018
Células autélogas CD34+ derivadas de la médula dsea B0 G0 |2 LUVIEL0) TGUID (.68 O 1206 G 62 BiFlins 31/1/2018

de ictus isquémico agudo no lacunar
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CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE INGENIERIA TISULAR EN LOS ULTIMOS DOCE MESES (Cont.)

Sustituto cutdneo compuesto por una capa epidérmica de queratinocitos
humanos completamente estratificados y un equivalente dérmico rico en Pérdida aguda compleja de piel 8/11/2017
colageno que contiene fibroblastos dérmicos humanos

Regeneracion de los tejidos blandos y duros de las 8/11/2017

Células CD34+ recién aisladas c . .
articulaciones temporomandibulares

Regeneracidn de los tejidos blandos y duros de las

Células madre de pulpa dental autdloga recientemente aisladas : . )
articulaciones temporomandibulares

8/11/2017
Regeneracion de los tejidos blandos y duros de las

articulaciones temporomandibulares B/11/2017

Células madre de pulpa dental cultivadas

Células precursoras glidégenas restringidas humanas alogénicas
(Glial-restricted progenitor cells; GRP); poblacion de células neuronales que  Esclerosis lateral amiotréfica y lesiones de la médula espinal 23/10/2017
da lugar a astrocitos y oligodendrocitos.

Cultivo de condrocitos viables en un hidrogel tridimensional Defectos del cartilago articular de la rodilla 23/10/2017

Reparacion de defectos cartilaginosos dnicos sintomaticos

Condrocitos autdlogos de la rodilla 20/7/2017
Queratinocitos aut6logos Quemaduras y heridas crnicas y graves 20/7/2017
Fibroblastos dérmicos cultivados en humanos y queratinocitos epidérmicos Heridas cutaneas profundas, profundas parciales y de grosor

) ) : 21/6/2017
humanos incrustados en/sobre hidrogel de colageno total
Células estromales/madre derivadas de tejido adiposo autdlogo humano Defectos del cartilago y hueso articulares 21/6/2017
Fraccion vascular del estroma autéloga humana (SVF) Defectos del cartilago articular y defectos dseos 21/6/2017
Suspensmp alogénica d.e células derivadas de liquido amnidtico humanas Heridas crénicas no cicatrizantes 21/6/2017
no expandidas y no cultivadas
Celglas madre mesenquimales derivadas de gelatina de Wharton cultivadas Esclerosis lateral amiotrdfica 21/6/2017
autologas
Celu[as_ madre mesenquimales derivadas de jalea de Wharton cultivadas y Esclerosis lateral amiotrdfica 21/6/2017
alogénicas
Células madre mesenquimatosas humanas alogénicas derivadas del tejido Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 21/6/2017

gelatinoso de Wharton del corddn umbilical

CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE TERAPIA GENICA EN LOS ULTIMOS DOCE MESES

Pequeiio acido ribonucleico de interferencia sintético, de doble cadena y
resistente a nucleasas, disefiado para inhibir temporalmente la expresion de  Fibrosis hepatica 23/10/2017
chaperona especifica de colageno, proteina de choque térmico 47

Vector de virus adenoasociado serotipo 2/1 que codifica subunidades beta Enfermedad de Tay-Sachs y enfermedad de Sandhoff,
" S L 8/11/2017
y beta-hexosaminidasa humana alfa gangliosidosis monosialico gangliosido 2

Hipercolesterolemia causada por mutaciones homocigotas

Vector de virus adenoasociado serotipo 8 que expresa receptor de en el gen del receptor de lipoproteinas de baja densidad 8/11/2017

lipoproteina de baja densidad humana

(LDLR).
ARN mensajero que codifica proteinas inmunoestimuladoras y antigenos Melanoma 23/10/2017
asociados a tumores
Vector viral asociado a adenovirus serotipo 5 conteniendo CRISPR Cas9 y Amaurosis congénita de Leber tipo 10 causada por 21/6/2017
ARN guias dirigidos a intrén 26 del gen CEP290 mutacién del intron 26 del gen CEP290
Vector adenoviral incompetente para replicacion que codifica IL-12 con Glioblastoma multiforme recurrente o progresivo 21/6/2017

ligando activador
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CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE TERAPIA GENICA EN LOS ULTIMOS DOCE MESES (Cont.)

Células estromales perivasculares autdlogas humanas derivadas de tejido Canceres TRAIL-sensibles (sarcoma de Ewing; 21/6/2017
adiposo genéticamente modificadas para segregar ligando soluble TRAIL adenocarcinoma ductal pancreatico)
Células citotoxicas naturales transducidas para expresar el receptor de Fc Tumores neopldsicos slidos 12/5/2017

CD16 (hnCD16) no fraccionable de alta afinidad

CLASIFICACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS COMBINADOS DE TERAPIA AVANZADA EN LOS ULTIMOS DOCE MESES

Células madre autdlogas derivadas de tejido adiposo sembradas en un Tratamiento del linfedema relacionado con el cancer en el 31/1/2018
andamio de matriz de colageno cancer de mama
Células epiteliales pigmentarias de la retina humana encapsuladas Hemofilia B 14/12/2017

genéticamente modificadas para expresar la proteina del factor IX humano

Pacientes con infarto de miocardio en el restablecimiento

Células cardiopoyéticas alogénicas derivadas de células madre derivadas de de la funcién cardiaca para reparar el dafio subyacente del 8/11/2017

tejido adiposo

miocardio
Células dendriticas autdlogas pulsadas con lisado de células tumorales alogénicas ~ Tratamiento del mesotelioma maligno 22/2/2018
Células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo autdlogo Tratamiento de heridas cronicas 14/9/2017
ﬁelulas madre mesenquimales derivadas de la sangre del cordon umbilical Dermatitis atdpica 20/7/2017
umano

Células autdlogas no cultivadas de la fraccién vascular estromal Osteoartritis 20/7/2017
Cellflas madre_ mesenquimales regenerativas derivadas de tejido adiposo Epilepsia autoinmune resistente a firmacos 21/6/2017
autologas cultivadas

Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo autdlogas cultivadas  Epilepsia autoinmune resistente a farmacos 21/6/2017
Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo autdlogo Epilepsia autoinmune resistente a farmacos 21/6/2017
Células enteras de tumor colorrectal no proliferativo, haptenizado, Cancer colorrectal 12/5/2017

estimulado e irradiado alogénico derivado de 3 lineas celulares colorrectales

EVOLUCION CRONOLOGICA DE LAS CLASIFICACIONES Y EVALUACIONES DE LAS TERAPIAS AVANZADAS
POR LA EMA

CLASIFICACION DE MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS EVALUADOS

17

1 0

46 49 4 2

60 87 1 2
31 1 1
29 2 1
23 2 2
16 3 1
12 2 1
27 1 0
12 3 1



PAM Panorama Actual del Medicamento

NUEVOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Los medicamentos huérfanos son aquellos que sirven para diagnosticar, prevenir o tratar enfermedades raras de
caracter muy grave o con riesgo para la vida. En la Union Europea, la calificacion de enfermedad rara se aplica a
todas aquellas que no afectan a mas de 5 de cada 10.000 personas. La designacion de un medicamento como
huérfano no garantiza su uso en la condicion designada y no implica necesariamente que el producto satisfaga
los criterios de eficacia, seguridad y calidad necesarios para la concesion de la autorizacion de comercializacion.
Como para cualquier medicamento, estos criterios s6lo pueden ser evaluados una vez que la solicitud de autori-

zacion de comercializacién haya sido presentada.

MEDICAMENTOS HUERFANOS AUTORIZADOS EN LOS ULTIMOS DOCE MESES

MEDICAMENTO® PRINCIPIO ACTIVO LABORATORIO AUTORIZACION m

Alofisel Darvadstrocel Tigenix 23/3/2018 Fistula rectal

Lamzede Velmanasa alfa Chiesi 23/3/2018 Alfa manosidosis

Crysvita Burosumab Kyowa Kirin 19/2/2018 Hipofosfatemia

Jorveza Budesonida Falk 8/1/2018 Esofagitis eosinofilica

Prevymis Letermovir Merck Sharp Dohme 8/1/2018 Infeccion por citomegalovirus (CMV)
Zejula Niraparib Tesaro 16/11/2017 Neoplasias peritoneales

Tumores neuroendocrinos

Lutecio (""Lu), Advanced Accelerator o o

oxodotredtida Lutathera Applications 26/9/2017 gastropancreaticos p95|t|vos para el
receptor de somastatina

Telopristat Xermelo Ipsen ey | IS ST
neuroendrocrinos

Avelumab Bavencio Merck Serono 18/9/2017 Carcinoma de células de Merkel

Midostaurina Rydapt Novartis 18/9/2017 Leucemia mieloide aguda

Oxervate (F:l((:;tg)r pelCigcimiento Heriioso Dompe 6/7/2017 Queratitis

Besponsa Inotuzumab ozogamicina Pfizer 29/6/2017 Linfoma/Leucemia linfoblastica

Cerliponasa alfa Brineura BioMarin SYRENG  | SAEIEER BRI T
infantil tipo 2

Spinraza Nusinersen Biogen Idec 30/5/2017 Atrofia muscular espinal

Dinutusimab beta Apeiron Diutusimab beta Apeiron 8/5/2017 Neuroblastoma

ESTADISTICA DE DESIGNACION Y AUTORIZACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS EN LA UNION EUROPEA

BRI EEEES
finales autorizados | autorizadas'

Bl o 92 56 61% 34 37% 2 2% 59 5 5

260 241 144 60% 9 40% 1 1% 138 14 15

B s 304 20 2% 82 27% 2 1% 209 14 14

| 2015 [PEY 272 177 65% 94 35% 1 1% 190 14 21

B 259 196 76% 62 24% 2 1% 187 15 16

| 2013 [P 197 136 69% 60 30% 1 1% 136 7 8

| 2010 [ETY 192 139 72% 52 27% 1 1% 148 10 12

| 2011 [ETS 158 11 70% 45 29% 2 1% 107 5 5

[ 200 [EEA 176 123 70% 51 29% 2 1% 128 4 4
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ESTADISTICA DE DESIGNACION Y AUTORIZACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS EN LA UNION EUROPEA (Cont.)

" . L . Opiniones Farmacos | Designaciones
Sollc_lt_udes bz Opm_u_mes (%) Sollleltudes (%) negativas (%) Designaciones | huérfanos huérfanas
remitidas evaluadas positivas retiradas fi ) s a
inales autorizados | autorizadas’
| 2000 [T 136 113 23 106

83% 17% 0 0% 9 9

119 118 8 7% 31 26% 1 1% 7 6 7
125 17 o7 8% 19 16% ! 1% %8 13 13
BN o« 103 8 7T9% 20 19% 2 2% 80 9 1
[ 2005 [EE 118 88 5% 30 25% 0 0% 88 4 4
| 2004 [T 101 5 % 2 20% 4 4% 7 6 6
Bl « % 54 56% 37 40% 1 1% 55 5 5
EZ) « 75 B 5% 32 42% 2 3% 49 4 4
Bl = % & 0% 2 29% ! 1% 64 3 3
[ 2000 [ 2 2% 8% 3 10% 0 0% 14 0 0
3045 2877 2027 0% 823  29% 27 1% 2011 147 162

! Indicaciones designadas que estan incluidas en los medicamentos huérfanos autorizados.

PUBLICACIONES Y PAGINAS WEB DE INTERES

A\) Instituciones y redes espaiiolas

INSTITUTO DE SALUD CARLOS 11l (MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION):

— INSTITUTO DE ENFERMEDADES RARAS:
http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-el-instituto/fd-organizacion/fd-estructura-directiva/fd-subdireccion-general-servi-
cios-aplicados-formacion-investigacion/fd-centros-unidades/instituto-investigacion-enfermedades-raras.shtml

— CIBERER (Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras):
http://www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesraras/enfermedadesraras_presentacion.jsp

INSTITUTO DE MAYORES Y SERVICIOS SOCIALES (IMSERSO, MINISTERIO DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL E IGUALDAD):
http://www.imserso.es/imserso_01/index.htm

FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS (FEDER)
www.enfermedades-raras.org

— ASOCIACIONES DE PACIENTES EN ESPANA:
http://www.feder.org.es/asociaciones_listado.php

B) Instituciones y redes europeas

AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS (EMA; EUROPEA MEDICINES AGENCY). APARTADO DE MEDICAMENTOS

HUERFANOS (INGLES):
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000034.jsp&murl=menus/
special_topics/special_topics.jsp&mid=WC0b01ac058002d4eb&jsenabled=true)

COMISION EUROPEA: WEB OFICIAL DE LA COMISION EUROPEA SOBRE ENFERMEDADES RARAS Y MEDICAMENTOS

HUERFANOS (ESPANOL).
http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/policy/index_es.htm

ORPHANET: PORTAL DE INFORMACION OFICIAL DE LA UNION EUROPEA SOBRE ENFERMEDADES RARAS Y MEDICAMENTOS

HUERFANOS (ESPANOL).
http://www.orpha.net/consar/cgi-bin/index.php?Ing=ES

EURORDIS: FEDERACION EUROPEA DE ASOCIACIONES DE PACIENTES CON ENFERMEDADES RARAS (ESPANOL).
http://www.eurordis.org/es

C) Otras instituciones y redes internacionales

FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA, ESTADOS UNIDOS). APARTADO DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (INGLES):
http://www.fda.gov/Forindustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/default.htm

PHARMACEUTICALS & MEDICAL DEVICES AGENCY. AGENCIA DE MEDICAMENTOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS, DE JAPON (INGLES):
http://www.pmda.go.jp/english/index.html
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