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Advanced therapy medicinal products (ATMPs)

ATMPs are medicines based on genes, cells or tissues that offer ground-breaking new opportunities for the treatment of diseases
They are particularly important for severe, untreatable or chronic diseases for which conventional approaches have proven to be

inadequate.

Cancer
Kymriah and Yescarta

the first two chimeric antigen receptors
(CAR) T-cell therapies in the EU intended
for the treatment of certain blood cancers.
Kymriah and Yescarta are also the first
medicines supported through EMA's PRIority
MEdicines (PRIME) scheme that received a
positive opinion from the CHMP.

Ophthalmology
Luxturna

for the treatment of adults and children with
inherited retinal dystrophy caused by RPEGS gene
mutations, a rare genetic disorder which causes
wision loss and usually leads to blindness.
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Figure 1. Gene therapy pipeline volume, preclinical through pre-registration phase, 1995-2018
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Supplementary Figure 1 | Geographic distribution of cancer cell therapies in development in 2019 : . L
and 2018. The United States and China lead the field, and CAR-T is the most popular platform. Supplementary Figure 3 | Comparison of cancer cell therapy pipelines of 2019 and 2018 by
Source: CRI IO Analytics and GlobalData : ownership type. Source: CRI IO Analytics and GlobalData.
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eziibol e s Yu JX et al. The global pipeline of cell therapies for cancer.

Fig 2| The evolution of cell therapy trials for cancer since 1993. Both currently active and inactivetrials - Nat Rev Drug Discov 2019. may 30
are included for this analysis, which is based on data extracted from ClinicalTrials.gov in March 2019, and
sothe data for this year is incomplete, indicated by an asterisk.
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Minimo beneficio: de 23 medicamentos que
mejoran la supervivencia 11(48%) no cumplen

P"“]Iema criterio de beneficio clinicamente significativo?

Poblacion no representativa: ventajas marginales
aplicadas al mundo real pueden desaparecer

Variables subrogadas: pobre correlacion con la
supervivencia. Necesidad de validacion?3

Elevado riesgo de sesgo: en disefio, realizacidon y
analisis*

1Davis C et al. BMJ 2017;359:j4530

2Kemp R, Prasad V. BMC Medicine 2017;15:134

3 Kim C, Prasad V. Mayo Clin Proc 2016;91:713-25
Naci et al. BMJ 2019;366:15221
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Plan de Terapias avanzadas en el SNS

PLAN DE ABORDAJE DE LAS TERAPIAS AVANZADAS EN EL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD: MEDICAMENTOS CAR

Aprobacion por la CE de las

primeras terapias celulares _
industriales

$

Kymriah: Tisagenlecleucel et ——
Yescarta: Axicabtagén
ciloleucel

Agosto de
>‘& sefh 2018 | CAR (Chimeric Antigen Receptor)
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2019 impacto econémico

* No exentos de elevado riesgo para el paciente (frecuencia ingreso UCI
aprox. 30% con aparicion de efectos adversos graves potencialmente
mortales como el sindrome de liberacion de citocinas)

=) Retos en el Sistema Nacional de Salud
* Equidad, calidad y seguridad en su utilizacion

« Eficiencia: sostenibilidad
\“\ sefh



Plan de Terapias avanzadas en el SNS

Modelo asistencial para garantizar la equidad en el acceso a los
medicamentos CAR-T y la cohesidn en la toma de decisiones

ACUERDO DE PAGO POR RESULTADOS: TISAGENLECLEUCEL ENERO DE 2019
(PRIMEROS EN EUROPA PARA LAS DOS INDICACIONES)

E ACUERDO DE PAGO POR RESULTADOS: AXICABTAGEN CILOLEUCEL JULIO
DE 2019

Incertidumbres clinicas y econdmicas: compartir riesgos- crear
cultura de registro- resultados en salud



Diseno del Plan

PARTICIPATIVO: LIDERAZGO COMPARTIDO

Ministerio: Secretaria General de Sanidad y Consumo: la Agencia Espaiiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, la ONT , el Instituto de Salud Carlos Il y la
Direccion General de Cartera basica de servicios del SNS y Farmacia,

« CCAA a través de 3 Comisiones Delegadas (Comisibn Permanente de Farmacia,
Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion y la Comision de Trasplantes).

* Sociedades Cientificas: Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, Sociedad Espafiola de
Inmunologia y Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica.

* Asociaciones de pacientes: Foro Espafol de Pacientes, Alianza General de Pacientes,
Plataforma de Organizaciones de Pacientes.
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Organizar de forma planificada, equitativa, segura y eficiente la utilizacion de
los medicamentos CAR en el SNS.

Impulsar la investigacion publicay la fabricacion propiay publica de estos
medicamentos en el ambito académico del SNS.

“\ sefh
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Modelo Organizativo

Red de centros designados para la utilizacion de los
medicamentos CAR en el SNS: cumplan los mejores estandares
de calidad y seguridad asistencial siendo su seleccion realizada
en base a criterios objetivos y transparentes.

 Centros de fabricacion propia de medicamentos CAR:

autorizados bajo la norma de exencion hospitalaria (Real Decreto
477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorizacion de medicamentos de
terapia avanzada de fabricacion no industrial)
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e Unidades multidisciplinares para el abordaje integral de la utilizacion del
medicamento y del manejo clinico del/ de la paciente.

®* Grupo de expertos en la utilizacion de los medicamentos CAR a nivel del SNS
formado por expertos gestores y clinicos: Ministerio, CCAAy SSCC
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» Grupo de expertos para la definicion de criterios para la designacion de
centros

* Grupo de expertos en la utilizacion de los medicamentos CAR, a nivel del
SNS

* Grupo de expertos para la optimizacion de la gestion farmacéutica en la
utilizacion de los medicamentos CAR-T

* Grupo de trabajo Institucional (GTI)
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Componentes del grupo de expertos para la definicién de criterios para la
designacién de centros del “Plan de abordaje de las terapias avanzadas en el SNS:
i CAR” ( i te por primer apellido):

Josefa Maria Aldana Espinal. Representante de Andalucia

Cristina Avendario Sola. Representante de la Sociedad Espariola de Farmacologia Clinica

E ion Cruz Martos. de la C idad de Madrid

Luis De La Cruz Merino. Representante de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
Jorge Gayoso Cruz. Representante de la Organizacién Nacional de Trasplantes
Marcos Gonzélez Diaz. Representante de Castilla y le6n

Manel Juan Otero. Representante de la Sociedad Espafiola de Inmunologia

Jose Maria Moraleda Jiménez. Servicio } y pia. Rep! del
Instituto de Salud Carlos L}
Nekane Murga Eizagaechevarria. Representante del Pais Vasco

Susana Rives Sola. Representante de la Sociedad Espafola de Hematologia y Oncologia
Pediatricas

Pablo Rodriguez Martinez. Representante de la Comunitat Valenciana
Antonia Sampol Mayol. Representante de Islas Baleares
Isabel Lopez San Roman. Representante de Castilla La Mancha

Jorge Sierra Gil. Representante de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia

Suarez Di p de Galicia
Ana Tejerina Puente. Representante de Cantabria

Marcos Timén Jimenez. Representante de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

Esteve Trias Adroher. Representante de Catalufia
Joan Vinent Genestar. Representante de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Coordinador por: Dolores Fraga Fuentes. Subdirectora de Calidad y Medicamentos.
Direccién General de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia.

iterios y estandares para la designacion de centros

Experiencia:

- Actividad total en trasplantes alogénicos de progenitores
hematopoyéticos complejos

- Actividad total de aféresis de progenitores hematopoyéticos

- Actividad total de procesamiento celular complejo

- Experiencia clinica con medicamentos CAR-T

Calidad y seguridad:

- Unidad multidisciplinar

- Comité clinico-patologico

- Acreditacion JACIE-CAT-ONT

- Acreditacion CSUR TPH infantil (LLA)

Investigacion: Experiencia preclinica con células inmunoefectoras

Produccion propia: Certificado de cumplimiento de normas de
correcta fabricacion de la AEMPS
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NOMBRE DEL CENTRO:

COMUNIDAD AUTONOMA:

CONGRESO

ESTANDARES DE LOS CRITERIOS PARA LA DESIGNACION DE CENTROS DE LEDCG

NACIONAL
SOCIEDAD
ESPANOLA DE

FARMACIA CRIT] PUNTUACIONES
HOSPITALARIA - [ o
Dizponer de w i i nen tu £l proceso — — | - "
smm MINIMGO o n lunclonal uc m:l_\l ;Ic;:rﬁn::cw::l:rp L & de _ —
:7’” xr ,écuu:.n I:ma:::::;n’3:1;:(‘|:U’3:S|cnn: plicados cn todo el proceso desde ingresa hasta sequimienta al alta
‘”’ Cumplimienta de lo anterior
. MEDIO UMD.MDt(\’f\(n de CAF\.-T . .
CRITERIOS PARA LA DESIGNACION DE CENTROS DE LBDCG T R o
Cumplimiznta de 1o anterior
CIG CIG ! v sty m seauimicate d bos indicsdares definides
CRITERIOS OBLIGADO /| NvELDE  PunTuacion  PunTuacioN (Il Y
RECOMENDACION IMPORTANCIA GLOBAL  POR CRITERIO A & o o
Disponer de un_a unidad mu!tid\sgiplinar formada por OBLIGADO Al 16,1 Actividad 2016 Adultos  Mifos | Actividod 8017 Adultos  Mifios | Actividad 2018: Adultos  Nifios - - -
los roles profesionales que intervienen en el proceso T T
Actividad total de trasplantes alogénicos de MEDID | porcontit 1505 75 (6]
progenitores hematopoyéticos complejos (donantes OBLIGADD 48.3 161 SETIMD_|> Porcenti 15 [0
no emparentados, sangre de corddn umbilical, ’ = = =
haploidénticos) en los ultimos 3 afios (2016-2018) -
Disponer de la acreditacion JACIE-CAT-ONT RECOMENDADO 16.1
Disponer de un comité clinico-patoldgico,
multidisciplinar, para la revisidn de candidatos a OBLIGADO 10
medicamentos CAR-T 20
Disponer de experiencia clinica con medicamentos RECOMENDADO 10
CAR-T
Actividad total de aféresis™ de progenitores
hematopoyéticos en los dltimos 3 afios (2016-2018)" RECOMENDADO 6675
Actividad total de pr ito celular plejo en
los dltimos 3 afios (del centro o del banco de RECOMENDADOC 6,675
progenitores de referencia) (2016-2018) 26,7
Disponer de un certificado de cumplimiento de las
normas de correcta fabricacidn de la AEMPS RECOMENDADO 6675
Dlsponer de experiencia preclinica con células RECOMENDADO 6.675
inmunoefectoras
BONUS S| EL CENTRO CUMPLE TODOS LOS CRITERIOS 5 5
TOTAL] 100 100

\“\ sefh



Criterios y estandares para la designacion de centros. Ejemplos con LLA

PUNTUACION
POR
CRITERIO

OBLIGADO /

- - NIVEL DE PUNTUACIO
& 5 CRITERIOS EECOMENDM.I IMPORTANCIA N GLOBAL

NACIONAL

SOCIEDAD Disponer de una unidad multidisciplinar formada por los
ESPANOLA DE roles profesionales que intervienen en el proceso OBLIGADO SN 15
FARMACIA
HOSPITALARIA Actividad fotal de trasplantes alogénicos de
_— progenitores hematopoyéticos complejos (donantes no OBLIGADD 45 15
SEVILLA emparentados, sangre de corddn umbidlical,
17/19 OCT haploidénticos) en los wltimos 3 afios (2016-2018)
2019 Disponer de |a acreditacidn JACIE-CAT-ONT RECOMENDADD i5
Disponer de un comité clinico-patolagico,
multidisciplinar, para la revisidn de candidatos a OBLIGADC 10
medicamenios CAR-T
Disponer de la acreditacion coma CSUR de TPH a0
alogénica infanti RECOMENDAD 10
Displ_J.Ir_mr de experiencia dinica con medicamentos RECOMENDADO 10
Actividad total de aféresis** de progenitores
hematopoyéficos en los Gltimas 3 afos (2016-2018) | FECOMENDADD 5
Actividad fotal de procesamiento celular complejo en
los Gltimos 3 afos (del centro o del banco de RECOMENDADD 5
progenitores de referencia) (2016-2018) 20
Disponer de un certificado de cumplimiento de las DADO
normas de correcta fabricacidn de la AEMPS RECOMEN 5
i?,‘,-:mr de e:::nama preclinica con células RECOMENDADO 5
BONUS 51 EL CENTRO CUMPLE TODOS LOS CRITERIOS 5 5
TOTAL 100 100

* Analizar por separadao actividad en adultos y pedistricos.
** Se incluyen aféresis, linfoaféresis y foloaféaresis. Solo contabilizan las solicitadas por centro evaluada

El 4 de marzo de 2019 se aprobd en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema

H fh Nacional de Salud (SNS) los criterios y estéandares para la designacion de centros para
) e la utilizacién de los medicamentos CAR-T en el SNS, enmarcados en el “Plan para el

abordaje de las terapias avanzadas en el SNS: medicamentos CAR".
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Método

Tras la aprobacion de los criterios y estandares por el Consejo Interterritorial del SNS

el pasado 4 de marzo de 2019, se han desarrollado las siguientes etapas:

1.

Solicitud del Secretario General de Sanidad y Consumo de la propuesta de
centros para la utilizacion de los medicamentos CAR-T junto con las
puntuaciones de cada criterio, aportando a su vez la informacion que se
considerase necesaria.

Analisis de la informacion.

Remision a las CCAA de las puntuaciones provisionales de los centros
propuestos posibilitando un periodo de alegaciones.

Anélisis de las alegaciones recibidas.

Remision a las CCAA de las puntuaciones definitivas afiadiendo el analisis de
cada una de las alegaciones realizadas.

Solicitud de la Directora General de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia de |la capacidad asistencial de cada uno de los centros propuestos.
Determinacién de la propuesta de centros para ser designados.
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SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO

* Gosewio o DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASCA D2
g‘! BT | el SERVICOS DEL NS Y FARMACA
- -

Cuestionario de autoevaluacion
para seleccion de centros para
utilizacion de CAR-T

“Plan de abordaje de Ias terapias avanzadas en el SNS medicamentos CAR”

Remitido a la Comision Permanente de Farmacia y a la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y
Financiacion para aportaciones

Validado por el grupo de trabajo institucional. Aprobados los criterios y estdndares por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (4 de marzo de 2019)

PLETAR EL AUTOCUESTIONARIO

Tal como seespecifica en el Plan de abordaje delas terapias avanzadas en el SNS de medicamentos CAR,
aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS el 15 de noviembre de 2018, secreard un grupo de
expertos para la definicién de criterios para la designacién de centros. El objetivo del grupo serd proponer al
grupo de trabajo institucional los criterios de seleccion técnicos que deben cumplir los centros que sean
designados para la utilizacién de los medicamentos CAR-T atendiendo tanto a la seguridadclinica comoa la
vision estratégicade latraslacidn de la investigacion independiente a la practica clinica. Este autocuestionario
recoge los criteriosy estandares elaborados porel grupo de trabajo.

Cada CCAA cumplimentars losdatos correspondientes a los centros que va a solicitarparasu designacion lo
que permitira la valoracién del cumplimiento de los criterios y los estandaresdefinidos, estableciéndose un
rankingen sucumplimiento. Con objeto que la planificacién obedezca a las necesidades asistenciales, el
nldmero de centros necesariosse establecerd en funcidn de éstas, redimensionandose conforme la demanda
asistencial lo requiera. En la pestafia de datos se indicaran los datos del tipo y actividad del centroen los
ultimos tres afios (2016-2018).En el caso de los criterios de Unidad multidisciplinar y Comité clinico
patolégico, sedebe completar condatos adicionales para determinar sialcanza el estdndar minimo, medio
u dptimo.

Componentes del grupo de expertos para la definicion de criterios para la designacion
Josefa Maria Aldana Espinal. Representante de Andalucia

Cristina Avendafio Sola. Representante de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
Encamnacion Cruz Martos. Representante de |la Comunidad de Madrid

Luis De La Cruz Merino. Representante de |a Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

Jorge Gayoso Cruz. Representante de la Organizacién Nacional de Trasplantes

Marcos Gonzalez Diaz. Representante de Castilla y ledn

Manel Juan Otero. Representante de la Sociedad Espafiola de Inmunologfa

Jose Maria Moraleda Jiménez. Senicio Hematologia y Hemoterapia. Representante del Instituto de
Mekane Murga Eizagaechevarria. Representante del Pais Vasco

Susana Rives Sold. Representante de la Sociedad Espaiiola de Hematologia y Oncologia
Pablo Rodriguez Martinez. Representante de la Comunitat Valenciana

Antonia Sampal Mayol. Representante de Islas Baleares

|sabel Lopez San Roman. Representante de Castilla La Mancha

Jorge Sierra Gil. Representante de |a Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
Mercedes Suarez Dominguez. Representante de Galicia

Ana Tejerina Puente. Representante de Cantabria

Marcos Timdn Jimenez. Representante de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Esteve Trias Adroher. Representante de Cataluiia

Joan Vinent Genestar. Representante de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
Coordinador por: Dolores Fraga Fuentes. Subdirectora de Calidad y Medicamentos. Direccidn

En las pestafias de checklist (uno para LBDCG y otro para LLA) esta el cuestionariode autoevaluacion con los
criterios establecidosy los estdndares minime, medioy 6ptimo. La puntuacidn establecida seglin el estdndar
que esta recogido en la columna de puntuaciones, CRITERIOS DE CALIFICACION: A. Cumple conel MINIMO
del criterio enunciado (50%); B. cumple con el MEDIO del criterio enunciado [70%); C. Cumple con el OPTIMO
del criterio enunciado (100%:); D.No cumple conel criterio enunciado(0 puntos).En la columna de
puntuacicn se escribe en el cuadro en blanco la puntuacion correspendiente, por ejemplo sienel primer
criterio solo se alcanza el minimo pondremos que tenemos 8,05 puntos, ya que correspondeel 50%de la
puntuacién del criterio (ver pestafia de puntuacién de criterios) y asi sucesivamente en todos los criterios. 5i
se cumplen todos los criterios se afiade un bonus de 5 puntos

En la pestafia LDBDG estan recogidos los CRITERIOS Y ESTANDARES DE LOS CRITERIOS PARA LA DESIGNACION
DE CENTROS DE Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) .

En la pestafia LLA etén recogidos los CRITERIOS ¥ ESTANDARES DE LOS CRITERIOS PARA LA DESIGNACION DE
CENTROS DE LLA

La puntuacionestablecidaparacadauno de los criteriosesta recogidaen |a pestafia puntuacion de criterios

Los percentiles se obtendran de los datos de actividad de los distintos centros a nivelnacional

El modelo organizativo que se propone es la designacion de centros de referencia para lautilizacién de los
medicamentos CAR en el SNS. El objetivo es disponer de cents lecci los que lan los mejores
estdndares de calidad y seguridad asistendial siendo suseleccidn realizadaen base a criterios ohjetivosy

transparentes.
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ESTANDARES DE LOS CRITERIOS PARA LA DESIGNACION DE CENTROS DE LBDCG

CRITERIOS PUNTUACIONES
A E c
Disponer de una unidad multidisciplinar (UMD]) Formada por los roles profesionales que intervienen en el proceso
8,05 n27 16,1
Evistencia de una UMO de TPH o terapia CAR-T paralos ensayos clinicos o unidad de terapias avanzadas
Oirganigrama funcional que incluya los principales especialistas de CAR-T cells
MINIRO - - e py—— - —
Acuerdo firmadao entre Gerencia y 8l menos loz servicioz implicados en todo &l proceso desde ingrezo hazta seguimisnta al ala
Coordinadar responsable de la UMD
Cumnplimiento de o anterior
MEDID UMD especifica de CAR-T
e disponga de procedimientos normalizados de trabajo [PMT) definidos y consensuados
Gue acredite reuniones periodicaz mediante actas (minimo 5-5]
Cumplimienta de lo anterior
OPTIMO | Gue evizta un seguimienta de los indicadares definidos
(ue acredite reuniones periodicas, tanto formativas como operativas mediante actas (x> 10).
Actividad total de trasplantes alogénicos de progenitores hematopogéticos complejos [donantes no emparentados, sangre b = €
de cordon umbilical, haploidénticos] en los Gltimos 3 afios 5.05 nat 161
Actividad 208 Adultos Mifios Actividad 2007: Adultos Mifias Actividad 2018: Adultos Mifios
IINIRAC Al mencs gl percentil 50 (i),
IMEDID Frercentil » 5003 75 [KK]
OPTIMO | Percenti 75 4
E c
Dispo d d o JA AT-O
1n.2r 161
MEDIO
Acreditacion de atéresis y procesamienta
Acreditacidn para trasplante alogénico.  Fecha de acreditacidn:
8PTIMD L d
En praceso de reacreditacion con vigencia de acreditacidn previa vencida con fecha de menos de un aha
A E c
Disponer de un comité clinico-patolbgico. multidisciplinar, para la revision de candidatos a medicamentos CAR-T
5 T 10
Mg | Dispaner de camité de TPH o tumares o azimilable (reprezentacian hematdlogos, y todas los especialistas implicadas en el sequimienta
de |3 eficacia y sequridad del medicamentao y del paciente]
Cumplimiento de |o anterior
Comité especifico de terapia avanzada.
MEDIO Acreditacion reuniones periodicas en actas
Actividad de cazoz documentadas en actas (percentil 50-T5)
Coordinacion con la UMD
Cumnplimiento de o anterior
GPTIMG  famité especificn de ferapiaLART. _

ANALISIS

PUNTUACIONES
ALEGACIONES




Estimacion de pacientes a tratar

1. Para LEDCG:

ESTIMACION PACIENTES N° CENTROS NECESARIOS (considerando

la capacidad asistencial declarada)

339 8

2. Para LLA en pacientes mayores de 18 afios
3. Para LLA en pacientes menores de 18 anos

N° CENTROS
< < NECESARIOS
ESTIMACION PACIENTES ESTIMACION PACIENTES CON (considerando la
capacidad asistencial
declarada)

ESTIMACION PACIENTES ESTIMACION PACIENTES CON

TOTALES MAS DE 18 ANOS (30%) TOTALES MAS DE 18 ANOS (70%)

68 204 8 68 476

N°® CENTROS
NECESARIOS
(considerando la
capacidad asistencial
declarada)




1. Centros designados para el tratamiento de LBDCG y LLA-B en adultos

TERAPIAS AVANZADAS

en el SNS:
PLAN DE ABORDAJE DE LAS TERAPIAS AVANZADAS EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: MEDICAMENTOS CAR %) a. Hospital Clinig de Barcelona (actualmente cualificado para utilizar
CONGRESO . L . L
NACIONAL 1. Criterios y estandares para la designacién de centros para la administracién de las CAR-T: axicabtagén ciloleucel v con el ensayo clinico académico en
SOCIEDAD
ESPANOLA DE » Criterios y estandares designacion de centros CAR-T ) CurSO).
IF-I%?;:A':ARIA » Lista comprobacién cumplimienta criterios centros CAR-T .88 b. Hospital Universitario Gregorio Marafion (actualmente cualificado
S —— > Manual Instrucciones Autoevaluacion CAR-TH) para utilizar axicabtagén ciloleusel v para tisagenleclaucel).
SEVILLA - , . .
17/19 OCT c. Hospital Vall dHebron (actualmente cualificado para utilizar
2019 2. Red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T en el SNS. tisagenlecleucel v axicabtagén ciloleucel).
> Complejo Asistencial de Salamanca en LBDCG By en LLA & =18 afios d. Hospital Universitar. | Politecnic La Fe (en proceso de
» Hospital Clinic de Barcelona en LEDCG )y en LLA ) =18 afios cualificacion de tisagenlecleucel v axicabtagén ciloleucel).
» Hospital Clinice Universitario de Valencia en LBDCG %)y en LLA %) >18 afios e. Complejo Asistencial de Salamanca (cualificado para utilizar
» Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en LBDCG By en LLA T1=18 afios . .. .
axicablagen ciloleucel v tisagenlecleucel).

> Hospital Universitario Gregorio Marafion en LEDCG =)y en LLA T =18 afios

) . - " f. Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla (cualificado para
> Hospital Universitario | Politécnic La Fe en LBDCG £ y en LLA =18 afios

> Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevillaen LBDCG By en LLA T utilizar Wlﬁ&lﬁ%&l Y en proceso de cualificacion de
> Hospital vall d'Hebrén en LBDCG £y en LLA = =18 afios Wﬁiﬂ QLLQL&MQ@,!}
» Hospital del Nifio Jesis en LLA ) <18 afios g. Hospital Clinico Universitarioc de Valencia (en proceso de
> Hospital Sant Joan de Deu en LLA T en <18 afios cualificacién de mﬂ QLQL&MQ@J,Y Hﬁéﬂ%ﬂlﬁ@m&ﬂ
> Hospital Vall d'Hebron en LLA %) <18 afios . . - L

P = h. Hospital de la Santa Crey i Sant Pau (cualificado para utilizar
» Centros asistenciales adicionales: .

* ICO Hospital Duran i Reynals en LEDCG )y en LLA £)>18 afios
= ICO Hospital Germans Trias i Pujol en LBDCG )y en LLA &) =18 afios _ o ) -
 Hospital Universitario La Paz en LLA ) <18 afios Se han designado dos centros adicionales que Unicamente utilizaran los

medicamentos CAR-T en el caso de que la actividad sobrepase a los
centros que estan designados: ICO Hospital Duran i Reynals e ICO Hospital
Germans Trias i Pujol (ambos cualificados para fjsagenleslensel).

» Centro con caracter excepcional

* Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin en LBDCG |y en LLA ¥ =18 afios

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/Terapias Avanzadas.htm
>¥‘\ sefh
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Protocolo farmacoclinico
Protocolo manejo EA
Definirlas recomendaciones para armonizar L Procedimientos técnicos
el proceso asistencial J obtencién muestra 'y

administracion
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2019

Definir el modelo para la medicion de los
resultados en salud en la prdctica clinica, con

tad nlap shyell 3 VALTERMED
el objetivo de determinar el valor terapéutico

anadido de los medicamentos CART
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s g MMSTERO

D SANDAD COMSND
= W BSENESTAR SOCHL AL Gk R, 6 A TRk ki
3 S

PROTOCOLO FARMACOCLINICO DEL USO DE TISAGENLECLEUCEL Eb
LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES EN EL SISTEMA NACIONAL |
SALUD

Desarroliado por of Qrupo 58 @spEM03 6N 13 LIAZE00N Je medcamentes CAR del Pl
de a3 terapas avanradas en o SNS: medicamentos C

Remitco als o Farmacia y a la C Prestacioy

Aseguramento y Financiacion para aporack
Vaiclado por of grupo de frabaio mnsfifuch

ded Smtema N

Said (8 de may:
X

3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se consid

did. a iniciar el tr jento con ti lecleucel

p

aquellos que cumplan con todos los siguientes criterios:

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON
TISAGENLECLEUCEL

Todos los pacientes o sus representantes legales deben ser informados de los beneficios y
riesgos y deben firmar un consentimiento informado.

.

Edad” z 18 afic
Diagndstico hi
LBDCG.
Antes de consi
enfermedad rel
- lanuev
- la re-bic
4]
En el ¢
seguro,
previam
fuera de
Enfermedad et
definida por un
hubiera respot
clinicos:
- Pacient
recae d
sistémic

“No hay evidencia e
*En el EC pivotal no
Trhistiocitos. ni pacie
“ Debe incluir, como |
tumor es CD20-nega

Dosis para pacientes aduitos LBDCG
0.6 a 6 x 10° células T CAR-positivas viables (no basado en el peso).

En el caso de iniciars
siguientes considerac

+ Condiciones ¢
Quimigterapia de lin
linfodeplecién previam
blancos del paciente
tisagenlecleucel podri
decision de administr;
clinico responsable de
Se recomienda admin
la quimioterapia de linf
confirmar la disponibili
entre la finalizacidn di
glébulos blancos fue
quimioterapia de linfod

o ———

5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

ElflLa médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso
debera registrar la siguiente informacién en VALTERMED".

Datos generales del paciente (se recogerdn en VALTERMED antes de iniciar el
tratamiento para realizar la evaluacion):

* Cddigo SNS/ICIPA:

+« NHC

* Sexo:

» [Fecha de nacimiento:

« Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg):  Altura (em):

“ En el proceso de desarrolio de VALTERMED y hasta que éste sistema de informacion esté
operativo se empleard un Excel creado al efecto o similar.
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4, Procedimiento para la derivacion de pacientes a los centros designados para la utilizacién de medicamentos CAR en el
SNS. %)

5. Procedimientos técnicos para la obtencion de la muestra para la fabricacion de medicamentos que contienen células T
CAR anti-CD19 y para su utilizacion. &

6. Protocolo clinico para el manejo de efectos adversos graves en pacientes tratados con medicamentos gque contienen
células T CAR anti-CD19 &

7. Protocolos farmacoclinicos del uso de tisagenleceluecel en el SNS:

1. En linfoma B difuso de células grandes £

2. En leucemia linfoblastica aguda de células B £

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/Terapias Avanzadas.htm
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Componentes del grupo de expertos en la utilizacién de medicamentos CAR del
“Plan de abordaje de las terapias avanzadas en el SNS: medicamentos CAR"”

(ordenados alfabéticamente por primer apellido):

M?® Antonia Agusti Escasany. Representante de Catalufia
Marta Alcaraz Borrajo. Representante de la Comunidad de Madrid

José Luis Bello Lopez. Representante de Galicia

Gonzalo Calvo Rojas. pi ite de la Espaficla de Farmacologia
Clinica
Jorge Ci Jiménez. pi de de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios

Rafael F. Duarte. Representante del Comité de Expertos de Trasplante Progenitores
hematopoyéticos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)

Jorge Gayoso Cruz. Representante de la ONT

Manuel Juan Otero. Representante de la Sociedad Espafiola de Inmunologia

Ana Lozano Blazquez. Representante de Asturias

Joaquin Martinez Lopez. Representante de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia

José Antonio Pérez Simén. Representante de Andalucia

José Luis Poveda. Representante de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
Mariano Provencio Pulla. Representante de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Fermin Sanchez-Guijo Martin. Representante de Castilla y Le6n

Susana Rives Solad. Representante de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediatrica

Carlos Solano Vercet. Representante del Comité de Expertos de Trasplante
Progenitores hematopoyéticos de ONT

Coordinador por: Dolores Fraga Fuentes. Subdirectora de Calidad y Medicamentos.
Direccion General de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia.

sefh

Procedimiento de valoracion de solicitudes CAR-T

1. Solicitud de valoracioén

2. Verificacion de Ila informacion
remitida antes del envio a expertos

3. Remision de la informacion al grupo
de expertos

4. Valoracion por el grupo de expertos

5. Analisis de las valoraciones

realizadas

6. Remision de la valoracion a la CCAA
solicitante
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Proceso

Solicitud de valoracion al grupo de expertos en la utilizacion de

medicamentos CAR
La Comunidad Auténoma de origen, previa valoracion del caso en las estructuras que
se corresponda en cada comunidad (servicios de farmacia hospitalaria, comisiones de
farmacia y terapéutica hospitalarias y/o autonémicas), a través de los drganos
gestores que determine, remitira la solicitud de valoracién normalizada (anexo 1),
cumplimentada en todos sus epigrafes, junto con el informe clinico del paciente,
previamente anonimizado, a la Subdireccion de Calidad y Medicamentos de la
Direccion General de Cartera de Servicios del SNS y Farmacia

(lerapias.avanzadas SNS@mscbs.es). En el informe de solicitud se identificara al
paciente por las siglas de centro (3), fecha de recepcion (AAAAMMDD, 8 nimeros) y

ndmero consecutivo en cada centro. Ej HCA2019012901.

Verificacion y registro de
datos

Envio a expertos
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Sstema Salu (4 de marzo de 2019

Coordinado por la Subdireccién Gral de calidad de

Medicamentosy Productos Sanitarios

3 expertos

Respuesta

Urgencia vital

* 24 horas habiles

No Urgencia vital

+ 72 horas hébiles

MNSTERO
[ DF SANDAD, CONSUNO O Gk X G AR M O
s Yy M0 S s A

Anexo 1. SOLICITUD DE VALORACION POR EL GRUPO DE
EN LA UTILIZACION DE MEDICAMENTOS CAR A NIVEL SNS

Focha do solicitud: Focha de envio por s CCAA:
Fecha de recepcion para valoracion:

Datos del Centro

Nomexe Cento sOwno0

Fecha de nacimiento: ! Sexo M F

Se adjunts informe dinico actualizado (segin especificaciones anexo: SI D WD
w,mmmnammﬂ LBOCG en recaida o refractario|
Cumple los sguiertes ortienos. L]

con y
O 1o strico o mencs ace mcaicas
[£]0 aue 0o huara candicancs & seTPH

03 0 que natiencose sometico & SOTPH hublera recaid. n este Casa, Iusion con teageniecieucel >§
meses cesde aksTPH

Que 10 Puted skcarcaco RC 138 @ WQunto ¢ 98
QUi apa estandar

[0 paciens con mcaiss que a0 aicanss RC ¥as of prmer 00 de Quimictenas estindar
s Phaaserss e T (340v0 Qo 3
e | dsbe eipecicarie en edorma cinice)
" o
T R
e it | ===
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ANEXO 5. VALORACION POR CADA UNO DE LOS INTEGRANTES DEL
GRUPO DE EXPERTOS

Fecha de recepeion para valoracion:

MNombre del profesional que realiza |a valoracion:
N denficacis imizado pacienie:

Fechavaloracione  Favorable: [ Nofaverable: [

Ilu-omm--
et

Documentacién a adjuntar

Informe clinico (tratamientos anteriores utilizados y tratamientos alternativos, estado clinico
del paciente, fecha para realizar leucoaféresis, centro en el que se considera administrar)

La solicitud es de urgencia vital: I [Jno [
Ommamns:’

Centros acreditados de preferencia
[ Especificar las preferencias en base al listado de centros acreditados del Anexo 4

Datos del profesional sanitario que tramita la solicitud

Nombre: Apellidos:
Centro: Cargo
Correo electrénico: Teléfono,

Decisién (a cumplimentar por la DG de Cartera Basica del SNS y Farmacia)

Fecha valoracién final: Favorable: ] No favorable: [
Numero identificacién anonimizado paciente:
Motivos:

El paciente es candidato a tratamiento
[Ensayo académico
CJEnsayo comercial
OTratamiento industrial

Motives:

Centros acreditados:

Fecha de envio a CCAA:

Iltlhrmhnﬂ(.'pﬁdhpui
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ANEXO 3. ENSAYOS CLINICOS CON PACIENTES EN ESPARA
LINFOMS MO BODGFIN DE CELNAY B A0RE 3VD

Cofign del  profosolo:  JCARMTECMAOM Tmmscend Wi, (ENIAYD
COMERCIAL]. Wemfcador J017-000106-35 Ensayo de tase I cRdBcAoiiag,
militiples ¥ ¥ seguridad de

JCARET en suletcs adultos oon linfoma RO EXOOER de calulas S agmsivo.
Autadz=ds en mauro de: 201%. Centros en los que Se eSSt malizmndo: Hospitsl
ona  infoemacin  disponible  enc

Codign  del  mproiocka  JCARMITECMOGL  Tapskn  [ENZAYO
| Sstudic Intemacional ge fase il

UTARSIT umir sl tmimiesin de riemicis de pecleties sdus de albo
Hesge, con lintoma RO HodgE
eleglbles = tmsplanks (TRANZFORM). muo &n agesto de 204% et
en los que se estd malizndo: Hospltel (gl de Sameions ¥ Hospitel
Univessitado 12 de octoom de Madd. ifoemacin  disponiie e

Smlmas anugs suimssouiogan min

Codign  del  projoook: (ENZAYD Ll
e & tmtamiento estindar
en pacientes aduitos con e o HoggER. de civias B agmsivo en
mcaldamtactsdo: ensayo fese 0, sblemo, slestodzado (EELINDAL 0D
Belidms. Hospitl| 1"nem Hosplul wm Infommacion

Codign del profosdla: OC-LTFU-SH1 (ENBAYD COMERCIALL  idensficador
2017 0145524, Se Inciule & todos los sujstos adultos ¥ peditteos gue
hauran mcibido @ menos ma Infosien de Unfociios T modificados

=ratcaments en L estdlo antmior ge (seccitn 4.2 protocolo). Est
W.dsbo Iy pacientes 0n estedle BEE1I1-MM-00T IEOmGT 2017002345
29 paciestes adulios con misicma miliiple mcidivante y msistente ol
miamienho) ¥ JCARDITSCM-0 EeimC] 01700010635 paclentes
aduites con linfoma RO HodghlR de célnlas B agmsivo. Frotoccio pam o
saguimisnsy & lags pla de paclesses tatados con limtscitos T e
getdscamente. Autoizago e I7 ds feove o= D073 Ceoms en los gue st
estt mallzmedo:  Gliolon, Universidad de Navams, Hospital sl Dtkdetess, 100
Gempmos.  THes 1 Fuol.  doemacién  dispomible  em

Pt

Codign del prafosoi: (ENIAYD —
201700438554 Ensayo tase Il abiesto, 0 i URICO R, GRISCAGHEE, Dam
determinar la eficacls ¥ segudded de SEageciasiencel (CTLOMS) mmm
aduits dlagmcstoados de Nnfome dolicuciar en moaidel 5 [ELARAL
Hosgitel 12 de octubre ¥ Hospitel Virgen del Roclo. Informactien disponibie en:
B imer Semoy e e /ounic el R

LIGFOMS DNFUED DE

Codign del prolosola; KTE-L18107 (ENZAYO COMERCIALL desSfcador
201TO0EIEIT EStodio a0 s 3 slestodmdo ¥ 5in oouitacion pemm evaiuer
la eficacis de exigaBiagens cloimunsl en compamcitn con el tetamiento
Panitonl an pacientes con linfoma difmo de Inscitos © grandas, meoidivants o
mmctan [ZUMAT). Aufodzadc en sl de 2015, Cantms an los gue se estt
mallzmedo:  Hospltal Cliols, de Samelons, Insfiuo Cafsldn de Oncologle-
Hospital Curan | iorn), Hospital Universitano La Faz de Maddd,

s, [Same
Hospitel  Univemiado e Sslamance  edemacidn  isgonisle e

+ Codign  del  probocolo:  JCARE (ENIAYD WLl
idangficador 2015-001245-24. Extudlo de ftaxe G, oudfosatiog, anieto, de
solo bEID ¥ Com vadas Cohomes pam evaluar la seguddad ¥ e eficacls de
JCARET pedldticos con e ada de clluls

B LLAS) ¥ infoma RO EODER, de caicles B (LNHES]. ecidivanteiesistente
(. Astotzdo en egosto de 2015 Cenbus en oS gue se et malizmeda:
Hospitel San Joen de Oy Hospta Jesos de
Madrid. p— sl ey

Codign  del  profocola:  CARTIEEES!  (ENIAYO  ACADEMICOL
MangScader 201600257229, Estutie pllos de & Inf=idn de linsocisos T
dismociados SANGEAR de Sangm padtdcs sxpandides rmwum
[ -igd-

€D13 (AIBT) comlugedo con les mgiones wm ms v oo
icAlulas ARHOOO1) en paclestes con lemcamia o lintoma D19 mslstente o
mimciada & tmtamiento. Hospitel Ciipls Bamelons’ Hospitel San Joan de

PAMIDEARE. Imtormacicn dispenibie £
HEQFLAZIY LNFORDES

P ia s

Cadign del profosala: CL1.23557.00% (ENIAYO COMERCIAL] dassfoader
201E-000257-35. Estetlo de seguimient & lago piam de paclentes gue han
sido prevviamenks expussios & USARTIS jodidias T slagdslcan mediicadas g
expmsan on moepior anfganico guimidco anS-CDS basade en iapldesl
Svaluar la seguitad & lego piazD Oe (o5 paclentes com necgiesies Indsides
mvatmdas = los gue se les Re smicistado pemvismenis UCARTIS
Autoizado o I3 ge enem ge 2095 Centos en los gue S= esd maizmedo
Hemgtdl Za Jesn o Qde hmecidn dsseninie e
BROS e memiDs as/eec/OuNC data memi

Codign  del  profosola;  UCARTIS QIICL1SEEI7001)  (ENIAYD
. Estudic abiefc, io compamave,

da fame g ¥ idad e UCART
rmisidn molecoiar e pacienias pemamoos «con leucemia UgiEAnTs g
de cdivles S mcumenie imtmcids Aciodzdo ef 21 de diclemion de :ms
Contis. en los que 5o esi4 oital San Joan o

o by mes emog g S0l e

I [EMBAYD

codign  del  pralcola:

amgfcador J01T-00T16-14. Ersayo s 0ge en pimem

Vines en mm penlamoos ¥ aduites [wanes diagrostScades de leucamia
B (LLAB) de mito Mesgo (AR) con endsmmedad minims

LotRmARTLE 20T
mEsidusl positve al final del ttamiento de consolidacién fms ciclo IS del
THEMA 2012). La poblacion dians consists en paclentes

peotocolo SEHOF-FE"
pediattcss ¥ adultos [&venes oon edades de 1 & 25 afes dlagrosticados de

msiguel g 0R1% = Snel gl patemiento de consciidecidn BEs cioio E) con
evalusciin gl lstomtote centml Addzmde o 13 de diclemim de 2015
Wiciade of 4 de abl de Z015. Cantros & lox gue S& extA mallznder Hos pital
sen doen de ey Infommacicn disponinie e
Bm0S eee memiDs as/eeec Dol datal nemi

LA CROMCA O REMITENTE

eoﬂnn del profoscla; KTEC18188 (ENMSAYD COMERCIALL desSfcador
1 3 = tame 1T =
2 efcacia ge KTE1S en Sujets Adutcs con leacemia IInfochica crtelcs en
moaids o mtmctads. Autodzaco o & ge feseer ge 093 Cemtus an ios goese
esi4 malizmados Hospitel Ciiols, de Sameiona. informacion disponible: en:

Pandianis far con I3 Informacion 56 ramita por 13
ABMPS [s2 m@mmmamﬁwoﬂmn%n
con Is Infirmaciin disponibie &n & Reglsro Espatdl o Estudos Clivcas —
REEC].
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LEUCEMIA O LINFOMA CD19+ RESISTENTE O REFRACTARIA A TRATAMIENTO

+ Codigo del protocolo: CART19-BE-01 (ENSAYO ACADEMICO).
Identificador; 2016-002972-29. Estudio piloto de la infusidn de linfocitos T
diferenciados autdloges de sangre periférica expandidos v transdugides con un
lentivirus para expresar un receptor antigénico quimérico con espedficidad ant-
CD19 (A3B1) conjugado con las regiones goestimuladoras 4-1BB y CD3z
(células ARI-0001) en pacientes con leucemia o linfoma CD19+ resistente o
refractaria a tratamiento. Hospital guﬂp; Barcelona/ Hospital San Joan de
HEWIDIBAPS. Informacion disponible en:
hitps:direec.aemps.es/reec/public/detail.html FINALIZADO

o Estudio piloto de Ia infusion de células ARI-0001en pacientes con leucemia o linfoma GD18+ resistente o refractaria a tratamiento

IDIBAPS (ESPANA)
VILERROEL, 170 08036 BARCELONA

Persona de contacto
Vilerroel, 170 08036 Barcelona

& Hospital Clinic - Judit Pich Martinez
L +34 93 2275400 2946
jdelgade@eclinic.cat

FINANCIADOR:
INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill]

Investigacion académica

) Autorizaciones de use de medicamentos de terapia avanzada

partekatzea: '@ [ I A

Actualizaci iruzur egiten duz 11/3/2019

| listado que se muestra a continuacidn contiene las autorizaciones de Uso de medicamentos de terapia avanzada concedidas por la Agencia Espaiola de
Medicamentas y Productos Sanitarios al amparo del Real Decreta 477/2014, de 13 de junia, par el que se regula a autorizacidn de medicamentos de terapia avanzada
e fabricacion no industrial.

FECHA
TITULAR DE LA o | FICHA
NOMBRE AUTORIZACION DE USO AUTORZACION | ¢ cyicp
DEUSO
NC1- SUSPENSION CELULAR EN PLASWA AUTOLOGO 100-300x106 CELULAS- HOSPITAL | FOoF TAL LNIERITARIO 2512015 Ficha
UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA, 1 jeringa precargada MAJADAHONDA léﬂga
o

Células mesenquimales troncales autdlogas de médula 6sea.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

La sustancia activa de este medicamento son las células mesenquimales troncales adultas
autélogas de médula 6sea expandidas, a una concentracion de 100.000 células/pl.

Excipientes: Plasma sanguineo autélogo

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension para inyeccion.

Restringido exclusivamente para uso hospitalario.

4.DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

NC1 esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos (<65 afios) con secuelas de lesion
medular traumatica crénica, que presenten lesiones medulares incompletas a nivel dorsal o
lumbar.

Las lesiones medulares dorsales o lumbares completas estan excluidas, con la excepcion de

lesiones completas localizadas quisticas, con cavidad centro-medular que no se extienda
mas de 1-3 segmentos medulares.
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VALTERMED

Sistema de informacién para determinar el valor
terapéutico en la practica real de los

medicamentos de alto impacto sanitario y

econdmico en el SNS

~N

eGenerar informacién para la gestion de la prestacién farmacéutica
en el momento de la financiacién de medicamentos

v

J
~
eInformacién para la toma de decisiones en la seleccion de
medicamentos de las CFyT de las CCAA
J
~
eProporcionarinformacion para elegir el medicamento mds coste-
efectivo
J

CDespejar )

incertidumbres clinicas

y econdmicas de los
nuevos medicamentos

>¥‘\ sefh

Grupo de Expertos CAR: Protocolos farmacoclinicos
CCAA- Expertos clinicos y técnicos

~ N
eObtener resultados en

salud a nivel del SNS

CAR-T
Alofisel

~ B ™)

eMedir resultados para
determinar el valor de
los nuevos

medicamentos

finid

Inotuzumab

FQ
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Aportacion
parael
paciente

Aportacion
parael
clinico

Aportacion
para
decisores

Aportacion
parael SNS

Evidencia de elevada calidad tanto de efectividad clinica como de coste-efectividad

Tratadoconel
tratamiento optimo
para conseguirlos
mejores resultados

Facilitala toma de decisiones,
disponerdetoda la
informacion del medicamento
evaluadoysus alternativas

Realizar mejores
estimaciones de
eficiencia para el Hospital
y la organizacion

Contribuirala
sostenibilidad del sistema
sanitarioya crear
organizaciones eficientes
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Ayudar a generar nueva
evidencia:

Transformar datos en
evidencias
Comparar resultados

retorno de la
inversion en Informacién relevante
salud para futuras
evaluaciones clinicasy
economicas

MAKE THE -
RIGHT ' Evidencia Pismipuye la ‘
DECISION robusta incertidumbre

Retraso en la
' Accesopara  tomade
pacientes decisiones

Equidad, cohesidn en |la toma de decisiones



“Vr yunofoxs es comenzay. Manfenerse
Jundox es progresar. Trabajar junfos
es frovnfar”,

Henry Ford 1863-1947




