LAS TERAPIAS AVANZADAS

Las terapias avanzadas son una nueva generacion de medicamen-
tos innovadores basados en genes, células o tejidos. Estas terapias
disruptivas e innovadoras tienen un gran potencial terapéutico, al
permitirnos tratar enfermedades degenerativas y genéticas,
incluso determinados tipos de cdncer, que no podian ser tratados
mediante otro tipo de abordajes. De hecho, algunas de estas
terapias estan permitiendo proporcionar tratamientos curativos a
casos muy complicados con un tratamiento Unico, lo que les otorga
una gran capacidad transformadora para familias, pacientes y
sistemas de salud. Las terapias avanzadas se caracterizan por la
complejidad de su produccion y desarrollo. Debido a ello, el
desarrollo de estas terapias requiere de largos plazos desde su
descubrimiento hasta su llegada a los pacientes.

Hay tres tipos de terapias avanzadas que estan emergiendo como
una opcion prometedora para la cura de pacientes.

TERAPIA GENICA
* Transfiere material
genetico a células de

TERAPIATISULAR

terapia celular respecto al PIB, por delante de paises como Corea del
Sur, Reino Unido o Italia. En el Ultimo lustro Espana ha incrementado las
publicaciones cientificas en los tres tipos de terapias avanzadas:
terapia celular, génica e ingenieria de tejidos'.
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pacientes para corregir
un defecto genético o
conseguir un efecto
determinado.

e Tiene un gran
potencial para tratar,
prevenir o curar una
amplia variedad de
condiciones
hereditarias.

TERAPIA
CELULAR

e Emplea células como
material terapéutico
para tratar o prevenir
enfermedades.

* Las células pueden
proceder del propio
paciente o de un
donante.

» Restaura o reempla-
za tejidos a través de
la combinacion de
células y moléculas
activas.

 Esta terapia permite
que un tejido u 6rgano
se desarrolle y
regenere en el
paciente.

En los Ultimos 13 anos la Agencia Europea del Medicamento (EMA
eninglés) ha aprobado 18 medicamentos de terapias avanzadas
que estdan ayudando a pacientes en areas terapéuticas como la
oftalmologia, inmunologia, hematologia, oncologia, y hepatologia.

Estas terapias son completamente nuevas, sin embargo, comenza-
ron a desarrollarse décadas antes de que llegasen a los pacientes.
Un tratamiento de terapias avanzadas puede tardar mas de veinte
anos desde su descubrimiento hasta llegar al mercado como
farmaco aprobado. Por ello, las politicas publicas dirigidas a
fomentar el desarrollo de terapias avanzadas deben de ser claras,
contundentes y estables, apoyando la financiacion de proyectos de
investigacion en terapias avanzadas y estimulando la coinversion
de empresas e inversores privados.

Espafa potencia cientifica
en terapias avanzadas

Nuestro pais se ha convertido en referencia en las terapias avanza-
das tanto por el nivel de su ciencia como por el niumero de ensayos
clinicos. Y ahora mds que nunca, tras la emergencia sanitariay la
necesidad de reforzar nuestro sistema nacional de salud, las terapias
avanzadas son protagonistas del PERTE de Salud de Vanguardia.

En el area de las terapias avanzadas Espana se situa en la quinta
posicion en numero de publicaciones cientificas en el dmbito de la
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Taly como recoge AseBio en su documento de posicion sobre terapias
avanzadas, Espana tiene la mayor actividad en ensayos clinicos en
todos los tipos de terapias avanzadas, con mds de cien ensayos
clinicos por ano. La gran mayoria de ellos son liderados por una
organizacion académica y se encuentran en etapas muy tempranas
de desarrollo?

NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS
EN TERAPIAS AVANZADAS EN EL MUNDO
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Framework Evolving? Boran et al,, (2017) HUMAN GENE THERAPY
CLINICAL DEVELOPMENT, VOLUME 28 NUMBER 3

[ Companias [ Organizaciones académicas

1- https://asebio.com/terapiasavanitalia
2- https://asebio.com/terapiasavanzadas

EL MAPA DE CAPACIDADES
DE ASEBIO EN
TERAPIAS AVANZADAS

De los 300 socios de AseBio 47
trabajan en el area de las
terapias avanzadas, 12 de ellos
pertenecen al sector academico
y 35 son empresas biotecnologi-
cas que desarrollan su actividad
en nuestro pais.

TIPO DE SOCIO DE ASEBIO
EN TERAPIAS AVANZADAS

La terapia celular es la principal
terapia avanzada en la que
trabajan los socios de AseBio. De
estos 47 socios el 85% de
nuestros socios trabaja en
terapia celular, el 60 en terapia
génicay el 49% en terapia tisular.
Mdas del 30% de estas entidades
trabajan enlas tres dreas de
actividad mencionadas.

B Academia B Industria

SOCIOS DE ASEBIO POR TIPO DE

TERAPIAS AVANZADAS
9 11
Terapia Terapia Terapia tisular/

Génica Celular Biomateriales

I Academia B Industria

Las principales dreas terapéuticas son la oncologia, los desérdenes
musculoesqueléticos, y el sistema nervioso central.

AREA TERAPEUTICA EN LA QUE
TRABAJAN LOS SOCIOS DE ASEBIO

Oncologia

Desorgenes Musculoesqueléticos
Sistema Nervioso Central
Sistema respiratorio y pulmonar
Dermatologia

Sistema Genitourinario y Rifon
Sistema Disgestivo y Hepatologia

Oftalmologia

Trastornos Metabodlicos/
Endocrinologia

Enfermedades raras

Enfermedades Cardiovasculares y
Sistema Circulatorio

Sangre y Sistema Linfatico
Enfermedades Inflamatorias
Ginecologiay tocologia

ASEBIO EN LA CADENA DE VALOR
DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

Espana es una potencia mundial en la generacion de conocimiento
de terapias avanzadas. Ahora tenemos el reto de construir una
salud de vanguardia en la que las terapias avanzadas deben ser un
pilar fundamental para proteger y mejorar la salud de las personas.
Para ello necesitamos aprovechar todo el potencial del sector
biotecnologico, incluida su industria, que como vamos a ver en el
siguiente grafico esta presente en toda la cadena de valor del
desarrollo y fabricacion de las terapias avanzadas, desde la 1+D en
terapias, hasta la produccion, fabricacion y distribucion.

ACTIVIDADES EN TERAPIAS AVANZADAS
DE LOS SOCIOS DE ASEBIO

Almacenamiento y distribucion
Transferencia de tecnologia
Consultoria
Ingenieria
Desarrollo procesos fabricacion
1+D Tecnologias propias
Fabricacion
1+D terapias
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Como vemos en el grafico, los socios académicos de AseBio se
centran, como es logico, en los procesos de investigacion y desarrollo,
mientras las empresas de la asociacion ademads de estar presente en
las fases iniciales de investigacion y desarrollo, tambien cubren otras
actividades como los procesos de fabricacion, la transferencia de
tecnologia, la ingenieria o el almacenamiento y distribucion.



CAPACIDADES

- Busqueda de dianas  « Microscopia electronica

« Biodistribucion « Gendmica

« Tumorigenicidad = Protedmica

« Inmunogenicidad = Epigenética

« Estudios clinicos s Senalizacion celular
- Cultivos celulares = Bioinformatica

CELULAS

« CART autologas con retrovirus

« Células madre hematopoyeticas

» Células mononucleares derivadas
de la médula ¢sea (BM-MNC)

« Células madre derivadas del
tejido adiposo

« Células madre pluriotentes

« Terapias multicelulares

« Regulatory T-Cells (Tregs)

DESARROLLO DE METODOS
DE CONSERVACION

FABRICACION Y CARACTERIZACION
DEL BANCO DE CELULAS

DESARROLLO DE METODOS
ANALITICOS

DESARROLLO, OPTIMIZACION Y
ESCALADO DEL PROCESO

« Células CD 133 + derivadas de
la médula dsea a\, .
« Células madre mesenquimales °

« Células Dendriticas de Sangre

(Blood Dendritic Cells) CAPACIDADES

« TIL (Tumar-infiltrating lymphocyte)

SCAFFOLDS - MATRICES

« Diseno y modelizacion descaffold
« Caracterizacion mecanica de o
scaffolds y biomateriales
« Fabricacion de scaffolds por
electrospinning/bioimpresion o

PROCESADO Y FORMULACION

« Enriquecimiento / deplecion de tipos celulares
« Nanoparticulas dirigidas (TNP): células T CAR in vivo
« Nanosistemas lipidicos para terapia génica

| VECTORES ey

« Lentivirus
« Retrovirus

ALMACENAMIENTO Y
DISTRIBUCION

EL MAPA DE CAPACIDADES
EN TERAPIAS AVANZADAS

Las empresas de AseBio trabajan alo largo de toda la
cadena de valor del proceso de desarrollo y produccion
de una terapia avanzada: 1+D, desarrollo de procesos,

CAPACIDADES EN

EL DESARROLLO
P|  DE PROCESOS
~m @

PRODUCCION

« Plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)

« Desarrollo y Produccion GMP de vectores virales

» Produccion de células GMP

« Terapia celular alogénica, procedente de donantes
» Formulacion del producto final

DE LAS EMPRESAS

CAPACIDADES

BIOTECNOLOGICAS

EN FABRICACION

DE ASEBIO

fabricacion y servicios clave.

CAPACIDADES EN

« Envasado primario: viales de

vidrio, crioviales y bolsas.

« Criopreservacion en
condiciones GMP

« Etiquetado del envase final

« Envios GMP

SERVICIOS CLAVE

« Diseno de plantas
productivas

« Diseno y construccion de salas limpias,
contencion y bioseguridad

« Equipamiento y tecnologia de procesos,
envasado y de control de contaminacion

TECNOLOGIAS

PRODUCTIVAS

« Células en suspension o
adherentes

« Celulas diferenciadas y madre

« Cultivo de células en
condiciones de normocia o
hipoxia

CONTROL DE CALIDAD
Y CERTIFICACIONES

* Laboratorio de control de
calidad (bilogia molecular y
cultivo celular)

 Desarrollo y validacion
analitica

* Andlisis fisioquimicos

» Puebas microbiologicas

« Validacion del proceso GMP y
certificacion del proceso GMP

* Registros de produccion por
lotes y documentacion GMP

« Estudios de estabilidad

CONSULTORIA

« Soporte regulatorio

« Estudios de vialidad de proyectos

« Formacion (produccion y calidad)

« Gestion de transferencias de tecnologia
« Auditorias




MAPA DE CAPACIDADES DE

El mapa de las plantas
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EMPRESA TAMARO 1.|12]3 4|56 |7
3P BIOPHARMACEUTICALS, S.L.. | PYME nacionall oo e of o
NURA AT P — . De Ios mas de treinta empresas de AseBio que trabajan en -
— terapias avanzadas, nueve cuentan con plantas de produccion
BAYER HISPANIAS.L. Multinacional . industrial en los tres tipos de terapia, repartidas ademas, alo
BEXEN MEDICAL PYME nacional largo de todo el territorio de nuestro pais.
BIOTECHNOLOGY ASSETS PYME nacional o
BIOTECHNOLOGY PYME nacional .
INSTITUTE, S.L.
CELGENE INSTITUTE PYME nacional
TRANSLATIONAL RESEARCH .
EUROPE - (BMS)
CELLAB CDMO International ol o
suppporter
CELLBIOMEDEU GROUP Multinacional o 3P BIOPHARMACEUTICAL IMERETI
ultinaciona Cuenta con capacidades en Cuenta con una planta de
CELLDRIVE 3D, SL. PYME nacional o todas las etapas relaciona fabricacion disenada y equipada
b y equip
a nel rrolloy fabri ion i i¢ ica-
DIVERSA TECHNOLOGIES SL. PYME nacional | e das cone desarrollo y fabricacio para la fabricacion de medica
en terapia celular, ingenieria de mentos de terapia avanzada.
FERRER INTERNACIONAL, S.A. Gran Empresa- . tejidos y productos combinados
Nacional para oplicociones_, tanto autolo- LENTISTEM BIOTECH
GILEAD SCIENCES, S.L. Gran Empresa- A gas como alogeénicas. Empresa que disena y produce
Nacional vectores lentivirales terapéuticos
GRADOCELL PYME nacional BAYER HISPANIA S.L. para terapias CAR-T.
y iralgen)
GRIFOLS, S.A. Gran Empresa- (V o
Nacional Planta especializada en la TECBIOﬁ:EL J .
, roduccion de vectores de Desarrollay produce tratamien-
HISTOCELL PYME nacional o | o P . . e " rarti
_ terapia génica AAV, utiliza su tos regenerativos basados en
IMERETI SL PYME nacional plataforma patentada de plasmarico en factores de
INTEGRA THERAPEUTICS SL PYME nacional . suspension de triple transfec- crecimiento.
IXAKA IBERIA SLU Multinacional . cion TIGENIX-TAKEDA
KLINEA PYME nacional BTI BIOTECHNOLOGY P[’Oduce alofisel (‘e_n su plcm_to de
KONEXIO T . Ha desarrollado una tecnologia Tres tCogtﬁs, elpr |me|r Imed|cc1-
BIOTECH S.L. regenerativa basada en plasma ”’l‘en Lo ce efOD%CGtU Cér
LENTISTEM BIOTECH SL PYME nacional . EMPRESA OJZ\, rico en factores de crecimiento alogeénica (procedente de
A raali ; donantes) aprobado por la EMA
LONZA BIOLOGICS Gran Empresa para realizar tratamientos para pacientes con Enfermedad
" resa- ; A
- ° e I .
PORRINO, S.L. Nacional 3PBIOPHARMACEUTICALS,SL. | o | | o | o | Navara | tpeerlgg{;csﬂIrZeOgdeOnSetrigg\/GOp;IggCIOD de de Crohn que sufren fistulas
— . i - p - erianales complejas.
MIBMEN EHOTES Mulifimerelome! . BAYER HISPANIA S.L. (Viralgen) ---- diferentes patologias y distintas P Pel
NETSTERIL PYME nacional BIOTECHNOLOGYINSTITUTE,SL. | © | [ o | o | paisvasco | dareas terapéuticas. VIVEBIOTECH
NEURALTHERAPES S| v ocere | < T O B RO RO ey HISTOCELL Desarroloy Froduccion GHP de
: i " ) vectores Lentivirales para US,
NOVARTS FARVACEUTIGA SA_| rinocions | « veens [ [ [ [ o[ oo _ Clent aon tna plontadedeada  YSCIOIE Lentivicles para US,
ProtoQSAR PYMEnacional | e LENTISTEM BIOTEC [ o | e | o | | Andaucia | ala fabricacion de medicamentos para aplicaciones ex vivo
SIGMA ALDRICH QUIMICA, S.L. Multinacional o TECBIOCEL SL e | [ e | | Pasvasco | de terapia celular, basadas en principalmente inmunoncologia
TECBIOCEL SL PYME nacional o . celulas viables de diferentes y enfermedades raras, como in
ToENxTAKEDA | e | | e | | Modid tipos, y medicamentos biologicos,  Jivo,
P oo | wemoteonse |+ | o [+ | | posveso | beisados en las sustancias
VCN BIOSCIENCES PYME nacional | e secretadas por las células.
VIVEBIOTECH, S.L. PYME nacional o | e ELente: AseDi
uente: epblo
VIVOTECNIA RESEARCH, S.L. PYME nacional .
VLP THE VACCINES COMPANY PYME nacional .

Fuente: AseBio




