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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 comercializacion para el medicamento en cuestion.

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

Células de Miiller derivadas de células madre embrionarias humanas Glaucoma primario de angulo abierto 27/06/2019

Células progenitoras y hematopoyéticas alogénicas tratadas ex vivo con
el dominio de transduccién de la proteina de transactivacion del VIH-1 Mielofibrosis y leucemia mieldgena aguda 29/05/2019
fusionada al factor de transcripcion MYC

Células madre alogénicas derivadas de la médula 6sea adulta transfectadas ~ Déficits motores derivados de una lesién cerebral adquirida

transitoriamente con un plasmido que codifica el dominio intracelular de (lesion cerebral traumética o accidente cerebrovascular 24/04/2019
Notch-1 humano isquémico o0 hemorragico)

Células estromales mesenqmmales'denvadas de la médula dsea alogénicas Enfermedad de injerto contra huésped 27/03/2019
(de donante humano) tratadas ex vivo

Células citotdxicas naturales (natural killer) alogénicas expandidas Mieloma miiltiple 05/02/2019
Células madre hematopoyéticas de donante humano tratadas ex vivo Inmunodeficiencia combinada severa 17/12/2018

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante refractaria/

Células T citotdxicas especificas del virus de Epstein-Barr (EBV) recidivante asociada a EBV

15/11/2018

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

Células CD34+ autdlogas Isquemia criticas de extremidades (sin opcion de tratamiento) 23/07/2019
Células progenitoras cardiacas neonatales alogénicas Fallo cardiaco 27/06/2019

Trastornos neuroldgicos, trastornos del espectro autista, 24/04/2019

Células mononucleares alogénicas de sangre de cordon umbilical paralisis cerebral

Células progenitoras hematopoyéticas CD34+ derivadas de sangre de
corddn umbilical alogénicas expandidas ex vivo (para ser empleadas junto
con células hematopoyéticas linfoides y mieloides maduras derivadas de
sangre de corddn umbilical, alogénicas y no expandidas)

Células regenerativas autélogas derivadas de tejido adiposo combinadas
con lipoaspirado completo

Lipoaspirado completo con células regenerativas autdlogas derivadas de tejido
adiposo

Células regenerativas autélogas viables derivadas de tejido adiposo Cicatrices por quemaduras 27/02/2019

Reconstitucion hematopoyética de pacientes clinicamente
aptos para un trasplante alogénico de progenitores 27/03/2019
hematopoyéticos

Atrofia hemifacial progresiva (syndrome de Parry-Romberg)  27/02/2019
Cicatrices por quemaduras 27/02/2019

Dafo cerebral pediatrico, encefalopatia hipdxico-isquémica 27/02/2019

Células nucleadas autologas de sangre del cordon umbilical y paralisis cerebral
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CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE INGENIERIA TISULAR EN LOS ULTIMOS DOCE MESES (Cont.)

Producto derivado del cultivo tisular alogénico del timo posnatal Arritmia congénita (para la reconstitucion inmunitaria) 05/02/2019
Suspensién de células humanas olfativas envainadas y fibroblastos del Tratamiento de lesiones completas o incompletas de la 17/12/2018
nervio olfatorio médula espinal, enfocado a apoyar la neurodegeneracion

Células madre mesenquimales derivadas de la gelatina alogénica de

Wharton en una estructura dérmica Epidermalisis ampollosa 17/12/2018

Células madre mesenquimales derivadas de la médula 6sea autélogas Ictus isquémico 15/11/2018

Regeneracion de cartilago, ligamento, hueso y defectos

Células madre mesenquimales derivadas de la médula 6sea autélogas 15/11/2018
musculares
Células madre/progenitoras endoteliales y hematopoyéticas derivadas de Pacientes sin opcion con enfermedad arterial periférica e
) . NP . 19/9/2018
sangre autologas isquemia critica de la extremidad

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

Vacuna de Ankara modificada (Ankara-Bavarian Nordic-Brachyury) y virus
recombinante de la viruela aviar Brachyru codificante para el gen humano Cordoma 23/07/2019
brachyury y para tres moléculas coestimuladoras (CD80, CD54 y CD58)

Acido ribonucleico mensajero codificante para la proteina 40 que contiene el Discinesia ciliar primaria causada por mutacion bialélica en

dominio de la bobina en espiral (CCDC40) el gen CCDC40 CEIUTANE)
Células T de sangre periférica autélogas y cultivadas, CD4 y CD8

selecglonadas y CD3 y CD28 activadas ytran§du0|das'cop'un vectgr Varios tipos de cancer 23/07/2019
retroviral que codifica para un receptor de antigeno quimérico (de tipo

CD28/CD3-zeta) especifico anti-CD19

Celglas dendriticas gutologas electroporadas con un ARNm que codifica el Cancer de pulmén 29/05/2019
antigeno tumoral Wilms tumor-1

Células T autdlogas transducidas con un receptor de células T especificamente o

dirigido a la transcriptasa inversa de la telomerasa humana (hTERT) (LS5 B A D A P AU
Vector de virus adenoasociado recombinante (serotipo 8) que porta un s .

cDNA que codifica el regulador de GTPasa de la retinitis pigmentosa humana EHITHS [TETENIEE SOt & Faeeiie gl A
Vector de virus adenoasociado recombinante (serotipo 5) que codifica el Hiperplasia adrenal congénita 27/03/2019

gen de la 21-hidroxilasa

Moléculas de ARN mensajero de hebra tnica (transcritas in vitro) que
codifican para interferén-oi2b, interleucina-12, interleucina-15-sushi y factor ~ Tratamiento de tumores sdlidos 27/03/2019
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos humanos

Veptor dg virus adenoasociado recombinante que codifica el gen de la e e P e 27/03/2019
micro-distrofina humana

Vector plasmido que codifica el gen de la interleucina-12 Melanoma avanzado 27/03/2019

Enfermedad retiniana congénita causada por mutaciones
bialélicas en el gen GUCY2D, incluyendo la amaurosis 27/02/2019
congénita de Leber tipo 1 (GUCY2D-LCA)

Vector de virus adenoasociado recombinante (serotipo 5) que codifica el
gen de la guanilato ciclasa 1 (GUCY2D) humana

Vector de virus adenoasociado recombinante (serotipo 9) que codifica el gen de la

a-L-iduronidasa humana (hIDUA) Mucopolisacaridosis tipo 1 27/02/2019

Virus adenoasociado recombinante (serotipo rh10) que contiene un Esclerosis lateral amiotréfica (ELA) debida a mutaciones en

transgén codificante para un micro ARN (miRNA) dirigido contra el ARN el gen de la SOD-1 217/02/2019
mensajero (ARNm) de la superéxido dismutasa 1 (SOD-1) g
Células hematopoyéticas CD34+ autdlogas transfectadas con un vector Deficiencia severa de adhesién de leucocitos tipo | 05/02/2019

lentiviral que codifica la subunidad f de CD18 de la integrina humana (32

Cépside de bacteriéfago conteniendo ADN que codifica para nucleasas guiadas por

ARN y s guias de ARN asociadas, dirgidas frente los genes de Ia toxina shiga Infecciones por Escherichia coli productoras de toxinas shiga 05/02/2019
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CLASIFICACION DE NUEVOS PRODUCTOS DE TERAPIA GENICA EN LOS ULTIMOS DOCE MESES (Cont.)

Células madre mesenquimales alogénicas derivadas de la médula dsea y Enfermedad de injerto contra huésped aguda y refractaria a

. o L ; 17/12/2018
modificadas genéticamente para expresar alfa-1 antitripsina humana esteroides
Vector de virus adenoasociado que contiene un transgén codificante para un Enfermedad de Huntington 17/12/2018

microARN dirigido frente a la huntingtina

Regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
humana optimizado con codén ARNm complejado con nanoparticulas Mucoviscidosis (fibrosis quistica) 15/11/2018
basadas en lipidos

Vector de virus adenoasociado que contiene un casete de expresion de
lipofuscinosis ceroidea neuronal humana que codifica la enzima lisosémica Lipofuscinosis ceroide neuronal infantil tardia infantil 15/11/2018
soluble tripeptidil-peptidasa 1

Virus adenoasociado genéticamente modificado que expresa ARN en
horquilla corta (shRNA) dirigido a la proteina de unién a ARN poliadenilato

mutante nuclear 1 (PABPN1), asi como una proteina (1) de unién a poli (A) Distrofia muscular oculofaringea 19/10/2018
de tipo salvaje insensible al ShRNA optimizada para codones

Compmamon de’amdos nbgnuclelcos monocateqar|os protegidos en 5’ que Melanoma maligno 19/9/2018
codifican un antigeno asociado a tumor compartido

Vector viral adenoasociado serotipo 2 que codifica la proteina canal Retinosis pigmentaria 19/9/2018

rodopsina-2

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

Células autdlogas derivadas del misculo esquelético adheridas a

microparticulas biodegradables de poli (D-L-lactato-co-glicolato), Incontinencia fecal y malformacion ano-rectal 27/03/2019
combinadas con células derivadas del misculo esquelético

Tratamiento del desvio urinario en pacientes que requieren

RIS BB RIS LR S el 080 cistectomia radical para el tratamiento del céncer de vejiga

27/02/2019

EVOLUCION CRONOLOGICA DE LAS CLASIFICACIONES Y EVALUACIONES DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

POR LA EMA
CLASIFICACION DE MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS EVALUADOS
s | ovwo | e | s
IS A S S R
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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 solo pueden ser evaluados una vez que la solicitud de autori-

zacion de comercializacion haya sido presentada.

MEDICAMENTOS HUERFANOS AUTORIZADOS EN LOS ULTIMOS DOCE MESES

MEDICAMENTO® PRINCIPIO ACTIVO LABORATORIO AUTORIZACION m

Células CD34+ autdlogas y
células madre hematopoyéticas

Zynteglo transfectadas con el gen beta-A- Bluebird Bio 29/05/2019 Beta-talasemia

T87Q-globina
Palynziq Pegvaliasa Biomarin Int. 03/05/2019 Fenilcetonuria
Waylivra Volanesorsen Akcea Therapeutics 03/05/2019 Slnqr.ome .de qu ||om|cr9nem|a )

familiar (hiperlipoproteinemia tipo )

Namuscla Mexiletina Lupin 18/12/2018 Miotonia no distréfica
Takhzyro Lanadelumab Shire 22/11/2018 Angioedema hereditario
Symkevi Tezacaftor/Ivacaftor Vertex 31/10/2018 Mucoviscidosis (Fibrosis quistica)
Poteligeo Mogamulizimab Kyowa Kirin 20/9/2018 g;‘;gff iggelte, SO
Luxturna Voretigene Neparvovec Spark 20/9/2018 Distrofia retiniana

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

Solicitudes | Solicitudes Opiniones Solicitudes ::i':;::: Designaciones ::'é::::: De:lilgél:fa:;::es

remitidas evaluadas positivas retiradas '.g gn . p q

inales autorizados | autorizadas
m 236 258 163 63% 92 36% 3 1% 169 22 28
2017 260 241 144 60% 96 40% 1 1% 138 14 15
m 330 304 220 2% 82 27% 2 1% 209 14 14
m 258 272 177 65% 94 35% 1 1% 190 14 21
m 329 259 196 76% 62 24% 2 1% 187 15 16
m 201 197 136 69% 60 30% 1 1% 136 7 8
m 197 192 139 2% 52 27% 1 1% 148 10 12
m 166 158 111 70% 45 29% 2 1% 107 5 5
m 174 176 123 70% 51 29% 2 1% 128 4 4
m 164 136 113 83% 23 17% 0 0% 106 9 9
2008 119 118 86 73% 31 26% 1 1% 73 6 7
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ESTADISTICA DE DESIGNACION Y AUTORIZACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS EN LA UNION EUROPEA (Cont.)

" . - . Opiniones Farmacos | Designaciones
Sollc_lt_udes Sollcttudes Opm_u_mes (%) Solllcltudes (%) negativas (%) Designaciones | huérfanos huérfanas
remitidas evaluadas positivas retiradas h . s a

finales autorizados | autorizadas’

125 117 97 19 98

2007 83% 16% 1 1% i3 13

m 104 103 81 79% 20 19% 2 2% 80 9 11
m 118 118 88 75% 30 25% 0 0% 88 4 4
m 108 101 75 74% 22 22% 4 4% 73 6 6
m 87 96 54 56% 37 40% 1 1% 58 5 5
m 80 75 43 57% 32 42% 2 3% 49 4 4
m 83 90 62 70% 26 29% 1 1% 64 g 8
m 72 32 26 81% g 10% 0 0% 14 0 0
3.211 3.043 2.134 1% 871 28% 21 1% 2,112 164 185

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

PUBLICACIONES Y PAGINAS WEB DE INTERES

A) Instituciones y redes espaiiolas

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IIl (MINISTERIO DE CIENCIA, INNOVACION Y UNIVERSIDADES):

— 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, CONSUMO Y BIENESTAR SQOCIAL):
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; EUROPEAN 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

HUERFANQS (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/consor/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.htm|
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