Aportaciones de AseBio:
La biotecnologia para reforzar la Autonomia
estratégica abierta y el liderazgo global de la
Union Europea

Situacion de los APlIs: de los medicamentos convencionales hacia
los APIs complejos de base biotecnolégica.

e China es el principal productor de APIs de medicamentos
convencionales

Dentro de la cadena de valor farmacéutica se pueden distinguir tres tipos de
farmacos con diferentes vias de desarrollo: new concept drugs (“de nuevo
concepto”), precedented drugs (“convencionales”) y los genéricos. Tanto los
convencionales como los genéricos estan inmersos en el mercado global. En
cambio, los “farmacos de nuevo concepto” como las terapias avanzadas son
medicamentos altamente innovadores y se asocian con un mayor coste
dadas sus caracteristicas de desarrollo (Directorate General, 2021, p. 33).

El mercado de APIs (Active Pharmaceultical Ingredient =Ingredientes
Farmacéuticos Activos) ha estado tradicionalmente dominado por los
medicamentos convencionales y genéricos con base principalmente quimicay
son los destinados por ejemplo a enfermedades cardiovasculares, los
analgésicos o los antibidticos. Sin embargo, segln las tendencias de I+D, la
demanda se estd desplazando hacia el desarrollo de APIs complejos (new
concept drugs), con base biotecnolégica, utilizados en formulaciones
novedosas y dirigidas a dreas terapéuticas especificas. (Mordor Intelligence,
2023).

En lo referente al mercado tradicional y con menor grado de innovacion,
generalmente la Unién Europea (UE) importa los farmacos convencionales y
aquellos en los que ha expirado la patente tanto para su procesamiento (APIs)
como para su consumo directo (FDF: finished dosage form). Segun datos de
2019, la UE tuvo un déficit comercial de 3.700M€ es APIs (import6 11.100 M€ y
exportd 7.400 M€). En cambio, presentd un superdvit comercial de 76.100M€ en
FDF (importd 42.200M€ y exportd 118.300M€). (Directorate General, 2021, p. 34-
35).



Estos datos se deben a que China es un actor crucial como fuente de APIs
(41%) para el mercado farmaceéutico mundial y a que paises de la UE como
Alemania o Francia son claves en la produccion de FDFs. (Fig 1)

En Europa, destaca Sanofi como compania en la produccion de APl en la
Unién Europea. (Sanofi, 2021)

Figura 1. Participacion en el comercio global de Apis y FDFSs por volumen.
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Figura 2. Cuota estimada de demanda de APl en la UE en toneladas y porcentaje de abastecimiento por
region (India, China y Europa)
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Los datos mostrados en la figura 2 hacen referencia a la demanda por parte de
Europa de APIs con base quimica y al porcentaje de abastecimiento propioy
por parte de India y China.

En cuanto ala dependencia de farmacos de base distinta a la quimica, el
volumen de importaciéon por parte de la UE es mds pronunciado para las
hormonas, prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos (cod. SA 2937) y
antibiéticos (c6d. SA 2941) (Directorate General, 2021, p. 35).

Actualmente, la produccién global de algunos APIs estd concentrada en unas
pocas provincias de India y China y en parques industriales. Por ejemplo, solo
hay cuatro proveedores a nivel mundial de BPG (Penicilina G de benzatina) y la
combinacion de Piperacilina/Tazobactam solo se produce en Asiq, lo que ha
provocado momentos de escasez a nivel mundial por causas como brotes de
sifilis en dichas zonas o por una explosién en una fabrica clave en 2016 que
sSupuso un paron en la produccion. Por otra parte, a nivel mundial hay un gran
numero de empresas productoras de API para la elaboracion de Paracetamol,
sin embargo, la produccion se encuentra igualmente limitada debido a que
algunos insumos intermedios como el para-aminofenol sélo proceden de unas
pocas empresas chinas. (Directorate General, 2021, p. 36).

En el periodo 2016-2021 los mercados de China e India crecieron un 6,7% vy
11,7% respectivamente en comparacion con el promedio del 5,8% de Europa y
el 5,6% de EE. UU. (EFPIA, 2022, p. 4) Una de las claves de la creciente
competencia de Chinay la India es que en estos paises los salarios son mas
bajos y las regulaciones mas laxas, de tal manera los fGrmacos son mds
baratos de producir en estos paises.

Sin embargo, la salud de vanguardia va a venir determinada por las
terapias de origen bioldégico y terapias génicas, el presente y futuro
de la medicina.

e En 2020 China superé a EEUU en inversién en I+D en la industria
farmacéutica y se sitia como lider por primera vez

Por otra parte, como se observa en la figura 3, la inversidn en I+D en China se
ha disparado exponencialmente en los ultimos afos. Por tanto, Europa se
enfrenta a una competencia cada vez mayor de los paises emergentes como
China. De hecho, segun datos de EFPIA (2022, p.9), por primera vez, en 2021,
China casi igualé a Europa como creador de nuevos medicamentos basados
en nuevas entidades quimicas o biolégicas con 18 y 19 nuevas sustancias
respectivamente. No obstante, ambas potencias quedaron muy por detras de
las 35 desarrolladas en EEUU.



Figura 3. Gasto en I+D en la Industria Farmacéutica.
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e Los productos biolégicos son la tendencia de productos autorizados por
la FDA

Ahora bien, la tendencia en el sector se estd desplazando hacia el desarrollo
de new concept drugs, es decir, de terapias con APIs de base biotecnolégica
que previsiblemente marcardan el futuro en este campo.

En el siguiente grafico (fig. 4) se observa que el desarrollo de nuevos productos
bioterapéuticos, que incluyen las terapias avanzadas, se duplicod entre 2015 y
2018, alcanzando a final de 2018 una cifra de 269. (EPFIA, s.f.)

Figura 4. Desarrollo de Bioterapéuticos entre 2009 y 20178.
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Fuente: EPFIA, s.f.

Segun un estudio realizado con datos de entre los afios 2000 y 2020 de los
medicamentos autorizados por la FDA, la tendencia de los ultimos afios es la
aprobacion de productos biolégicos frente al predominio de farmacos de base
quimica para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares que predominaba en
la primera década del siglo XXI. (Batta, A. et al.,, 2020).

e Enlos ultimos 5 afos, China supera a Europa en patentes acumuladas
relacionadas con la edicion genética claves en el desarrollo de terapias
avanzadas

Como se ha visto anteriormente, China es la principal zona geogrdafica desde
donde se producen APIs, sin embargo, debemos fijarnos no solo en esto, sino
en hacia donde va el futuro de la medicing, que claramente tiende hacia el
desarrollo de medicamento biolégicos. Ching, en los ultimos afios se ha situado
como el pais con mayor inversion en 1+D en la industria farmacéutica. Y por eso
debemos centrar el foco en como se posiciona actualmente Europa frente a
otras zonas como los paises asidticos, en las innovaciones disruptivas.

A modo de ejemplo, desde AseBio hemos realizado una busqueda de las
solicitudes de patente PCT (que se trata de un sistema por el que permite a los
inventores proteger la patente en hasta 148 paises), relativas al cédigo CIP
(Clasificacion Internacional de Patentes) C12N 15y todas las
subclasificaciones.

Este Codigo C12N 15 se describe como: Mutation or genetic engineering; DNA
or RNA concerning genetic engineering, vectors, e.g. plasmids, or their
isolation, preparation or purification; Use of hosts therefor (mutants or
genetically engineered microorganisms C12N 1/00, C12N 5/00, C12N 7/00; new
plants AO1H; plant reproduction by tissue culture techniques AO1TH 4/00; new
animals A01K 67/00; use of medicinal preparations containing genetic material
which is inserted into cells of the living body to treat genetic diseases, gene
therapy A61K 48/00; peptides in general CO7K).

Esta descripcion estd relacionada directamente con técnicas biotecnoldgicas
aplicables a multitud de innovaciones biotecnologicas.

Segun la figura 6, Estados Unidos ha liderado desde los inicios de los 2000s
como el pais con mayor numero de solicitudes. Las solicitudes de los paises
europeos irian a continuacion, pero a bastante distancia de Estados Unidos y
muy préximos a Japon.
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Por su parte Ching, tuvo un repunte a partir del aho 2015 y en tan solo dos
afos, en 2017, superd a Japoén y un afo mas tarde, en 2018, superd a las
europedads.

Por otra parte, Corea del Sur también es un pais que estd dentro de las
primeras posiciones y que, en los dos ultimos afos 2021y 2022, ha acercado su
posicidon a Europa.

Figura 6. Evolucion de solicitudes de patentes englobadas en la CIP C12N 15, segun origen de pals o zona
geogrdfica del solicitante (2002-2022)
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Si vemos como se situan solamente los paises europeos (figura 7), Alemania
siempre se ha posicionado en primera posicion, seguido por Francia. Paises
Bajos, Dinamarca, Bélgica, Espana, Suecia e Italia, que estarian en el siguiente
bloque. Aunque ha habido algun afo, como por ejemplo 2009, en los que
Espana se ha situado por encima de Bélgica.
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Figura 7. Evolucion de solicitudes de patentes englobadas en la CIP C12N 15, segun pais solicitante de la
Union Europea (2002-2022)
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Si vemos el acumulado de numero de solicitudes de estas patentes (figura 8),

Alemania estd en primera posicion, le sigue Francia, Paises Bajos, Dinamarca,
Bélgica y en sexta posicion, se situa Espana.



Figura 8. Acumulado de solicitudes de patentes englobadas en la CIP C12N 15 entre los afios 2002 a 2022,
segun pais solicitante de la Unién Europea.
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Por ultimo, en la siguiente tablg, la tabla 1, incluye el ranking de paises en
funcion del numero de solicitudes de patentes englobadas en la CIP C12N 15
acumuladas entre los afos 2002 a 2022. Como se ve Estados Unidos lo lidera
con mas de 41.000 solicitudes de patentes, seguida por los paises europeos,
con mas de 16.000, seguida por Japdn con mas de 12.000. A distancia se situa
China con casi 8.000, Corea del Sur con 4.100 y Reino Unido en quinta posicion
con mas de 3.000. Espafa con 781 solicitudes de patentes se posiciona en 16°
posicién, por delante de Sueciq, Italia, India o Singapur.

La tabla 2 recoge el ranking de paises en funcion del numero de solicitudes de
patentes englobadas en la CIP C12N 15 acumuladas, pero, en esta ocasion de
los ultimos cinco afos., de 2018 a 2022. Aqui vemos, como China supera tanto a
Europa como a Japon en numero de solicitudes y Japon se sigue manteniendo
por debajo de Europa, aungque muy préoximo. De esta manera, vemos como los
paises asiaticos, se estan posicionando en innovaciones disruptivas como la
edicion genética en los ultimos cinco afos, pasando China de la posicion
cuarta ala segunda



BIO
Tabla 1 Tabla 2
Acumulado Total dltimos

Posicion | Pais (2002-2022) Posicion Pais (2018-2022)
1 Estados Unidos 41093 1 Estados Unidos | 13031
2 Total Europa 16336 Republica
3 Japon 12560 2 Popular China 4970
4 Republica Popular 3 Total Europa 3435

China 7894 4 Japoén 3035
5 Corea del Sur 4125 5 Corea del Sur 1553
6 Reino Unido 3356 6 Alemania 1016
7 Canadd 2002 7 Reino Unido 956
8 Alemania 5239 8 Suiza 783
9 Francia 3220 9 Francia 684
10 Suiza 2777 10 Canadd 512
11 Paises Bajos 1840 11 Paises Bajos 397
12 Dinamarca 1542 12 Israel 341
13 Australia 1227 13 Dinamarca 315
14 Bélgica 1183 14 Australia 234
15 Israel 1149 15 Bélgica 234
16 Espana 781 16 Italia 170
17 Suecia 656 17 Singapur 163
18 Italia 631 18 Suecia 161
19 India 592 19 India 161
20 Singapur 575 20 Espafia 160
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Las terapias avanzadas, un nuevo abordaje cuyos desarrollos se
producen a través de una cadena de valor integrada

Las terapias avanzadas son una nueva generacion de medicamentos
innovadores de uso humano basados en genes (terapia génica), células
(terapia celular) o tejidos (terapia tisular). Estas terapias disruptivas e
innovadoras tienen un gran potencial terapéutico, al permitir tratar
enfermedades degenerativas y genéticas, incluso determinados tipos de
cancer, que no podian ser tratados mediante otro tipo de abordajes. De
hecho, algunas de estas terapias estdn permitiendo proporcionar
tratamientos curativos a casos muy complicados.

e Eldesarrollo de las terapias avanzadas requiere una cadena de valor
integrada

En el desarrollo y fabricacion de farmacos convencionales, la cadena de valor
estd dividida entre varios actores que participan alo largo de las diferentes
etapas de desarrollo y producciéon. Sin embargo, las actividades de desarrolloy
fabricacion de las terapias avanzadas se concentran, habitualmente, en una
misma empresa o en un himero reducido de ellas.

La terapia celular consiste en el empleo de células como material terapéutico
para tratar o prevenir ciertas enfermedades. Los medicamentos de terapia
celular contienen células que pueden extraerse directamente de un donante o
aislarse del propio paciente. Estas células pueden ser manipuladas ex vivo
para aumentar su numero o su eficacia terapéutica o ser objeto de una
manipulacion sustancial que les permita realizar funciones diferentes a sus
funciones esenciales en el organismo, una vez administradas al paciente (ver
Imagen 1).

/Imagen 1 Terapia celular
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TInforme Anticipado TERAPIAS AVANZADAS: TERAPIA CELULAR Y TERAPIA GENICA.
Observatorio de Tendencias en la medicina del futuro.
https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/191/informes anticipando terapias a
vanzadas terapia_celular y terapia genica
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La terapia génica consiste en la transferencia de material genético a células
de pacientes para tratar o prevenir patologias, ya sean hereditarias o
adquiridas. Por lo tanto, el principio activo de los medicamentos de terapia
génica contendrd o serd un acido nucleico recombinante de manera que el
efecto terapéutico o profilactico dependerd directamente de la secuencia o
del producto de la expresion génica de la misma. Entre las aproximaciones
mas relevantes de terapia génica se incluyen la adicion, la sustituciony la
eliminacion de secuencias génicas, asi como también la inhibicion de su
expresion, en las células de un paciente. El objetivo de este tipo de
modificaciones es el de suplir o reparar dafos en la secuencia génica de las
células de pacientes que se hayan producido por mutaciones adquiridas o
hereditarias.

Por ello, estas estrategias se idearon en un principio para la correccion de
células de pacientes con enfermedades monogénicas, es decir, aquellas
causadas por la alteracion de un unico gen. Los avances cientificos estan
permitiendo que la terapia génica se emplee también para el tratamiento de
enfermedades mds complejas, y mas recientemente, para incrementar el
beneficio terapéutico de determinadas células, como las del sistema inmune
potenciando su efecto antitumoral. 2

/Imagen 2. Terapia génica. Formas de administracion

TERAPIA GENICA IN VIVO TERAPIA GENICA EX VIVO
INOCULACION AISLAMIENTO
W i T
o - l_'
&

Vectores con
material genético
terapéutico
\:\\ m B IO P
Produccion de vectores Células modificadas
con material genético terapéutico genéticamente con el vector

Fuente: Instituto Roche

2 Informe Anticipado TERAPIAS AVANZADAS: TERAPIA CELULAR Y TERAPIA GENICA.
Observatorio de Tendencias en la medicina del futuro.
https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/191/informes anticipando terapias a
vanzadas terapia_celular y terapia genica
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Alofisel (Darvadstrocel), de la compahia espanola TiGenix, es un medicamento
vivoy la primera y Unica terapia celular aprobada para las fistulas perianales
complejas derivadas de la enfermedad de Crohn. Alofisel fue, asimismo, la
primera terapia celular alogénica (procedente de donantes) en ser aprobada
por la Agencia Europea del Medicamento. Darvadstrocel proviene de células
madre extraidas de tejido adiposo de donantes sanos adultos, que son
sometidas a un riguroso y complejo proceso de produccion, en el que las
células se seleccionan, cultivan y criogenizan, con exhaustivos controles de
calidad para verificar su eficacia y seguridad. Se mantienen conservadas en
nitrogeno liquido hasta que un paciente las necesita, realizando la produccion
final bajo demanda, a partir de la peticion por parte del hospital.

Finalmente se administra a través de un unico procedimiento quirdrgico
minimamente invasivo y puede evitar las reiteradas intervenciones a las que
hasta hoy se tenian que someter los pacientes con estas patologias, asi como
sus secuelas y complicaciones.

Terapias Avanzadas aprobadas a nivel global

e EEUU lidera el ranking de paises con mds nimero de terapias
avanzadas aprobadas y en ensayos clinicos, por detras estd Corea del
Sur y después Europa en 3¢, tanto en terapias aprobadas como en
ensayos clinicos

A continuacién, se muestra un resumen de las terapias avanzadas aprobadas
en funcion de la nacionalidad de la empresa desarrolladora (tabla 1y 2, fig. 9).

Tabla 1. Productos de terapias avanzadas aprobadas en distintos paises (vid. tabla 2) en funcion de la
nacionalidad de la empresa desarrolladora.

c Otros Total
orea (Japon, Israel,
EEUU | Gersar |EUroPa | ching India,
Australia)
Inmunoterapia
basada en celulas 2 1 2 12
Terapia génica 7 0 5 2 14
Terapia celular 0 10 4 4 18
Terapia tisular 13 2 1 5 21
Terapia con sangre 8
umbilical 8 0 0 0

Fuente: AseBio a partir de datos obtenidos de Alliance for Regenerative
Medicine
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Figura 9. Numero de terapias avanzadas aprobadas en funcion de la nacionalidad de la empresa
desarrolladora.

Nacionalidad de las empresas desarrolladoras de las terapias
avanzadas disponibles en 2023

40

35
30
25
20
15

10

— |
EEUU Corea del Sur Europa Otros (Japdn, Israel, China,
India, Australia)

m Inmunoterapia basada en celulas m Terapia génica W Terapia celular

W Terapia tisular M Terapia con sangre umbilical

Fuente: AseBio a partir de datos obtenidos de Alliance for Regenerative
Medicine
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Caso de éxito espafiol: La primera terapia celular alogénica
aprobada en la Unién Europea es espafiola

En 2018 se aprobo la primera terapia celular alogénica, es decir, procedente de un
donante, por parte de la Comision Europea. Alofisel es fruto de diecisiete afios de
investigacion desde el descubrimiento de la capacidad regenerativa de las células en
las que se basa la terapia por parte de la Universidad Autonoma de Madrid y el CSIC,
su desarrollo clinico, la puesta en marcha de la fabricacion y su registro como
medicamento. En el ano 2002, comenzd la aventura en un grupo de investigacion de
la UAM y que tras unos primeros resultados exitosos animé a emprender esta
aventura empresarial en 2004, dando lugar a este éxito con la puesta en marcha de la
spin-off Cellerix. En 2011, tras atravesar dificultades tras el fracaso de un ensayo
clinico fase lll, Cellerix se fusioné con la compania de origen belga TiGenix. Con la
financiacion captada, TiGenix fue capaz de abordar un nuevo ensayo fase Il dirigido
desde Espana que fue exitoso y culmind en 2018 con la aprobaciéon para la
comercializacion de Alofisel (células madre alogénicas de tejido adiposo para el
tratamiento de fistulas perianales complejas en pacientes con la enfermedad de
Crohn)y en 2019 en la compra por parte de la multinacional japonesa Takeda.

En la actualidad, Takeda fabrica y suministra Alofisel desde su planta de Tres Cantos
(Madrid) a Europa, a 19 paises, y constituye un referente mundial en la fabricacion
comercial de este tipo de medicamentos. Gracias a ello, el Centro Tecnoldgico de
Terapia Celular de Takeda en Madrid emplea a 117 personas altamente cualificadas
de las que un 67% tiene estudios superiores o doctorado, con un 58% de la plantilla
dedicada a [+D. Asimismo, un 66% de la plantilla son mujeres, que suponen el 53% del
equipo directivo.

e Conclusiones:

— Lideran las empresas estadounidenses con 35 terapias aprobadas de
las 73 totales. Es la Unica potencia donde se han aprobado terapias con
sangre umbilical.

— Actualmente hay 11 terapias avanzadas desarrolladas por empresas
europeas aprobadas.

— Es destacable que hay 4 Terapias Génicas europeas aprobadasy en
cambio en EEUU no se ha desarrollado por completo ni aprobado
ninguna de este tipo.

— Sin embargo, en cuanto a Terapias Tisulares e Inmunoterapias basadas
en células, el nUmero de empresas de EEUU se encuentra muy por
encima de las europeas (13y 7 frente a 2y 2 respectivamente).

— Respecto al desarrollo de terapias génicas, los datos son similares en
EEUU y Europa (7 y 5 respectivamente).

— Corea del Sur se encuentra en segunda posicion delante de Europaq,
pero es destacable que todas las terapias desarrolladas en empresas
coreanas unicamente estdn aprobadas en Corea del Sur.

— China actualmente solo tienen 2 terapias avanzadas pero sin embargo
son lideres en ensayos clinicos de terapias avanzadas como las CART?.

3 China toma ventaja en la investigacion de terapias CAR-T | IM Médico (immedicohospitalario.es)
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En tan solo 9 afios desde que comenzaron los ensayos China esté
liderando el pipeline*, lo que har& que pronto tenga muchas mas
terapias aprobadas.

— ElI'mayor numero de terapias avanzadas aprobadas corresponde a las
terapias tisulares (21) y celulares (18).

Ching, lider en desarrollo de terapias CART-T en solo 10 afios®

En la ultima década China ha protagonizado un gran salto en 1+D que le ha
llevado a postar por prometedoras soluciones biotecnolégicas como las
terapias avanzadas. De hecho China va por delante en investigacion y
desarrollo (ensayos clinicos) de tratamientos CAR-T.

Las terapias con células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR) han
logrado un éxito notable en el tratamiento de las neoplasias hematologicas.
En los dltimos 9 afos, el uso de estas terapias se ha expandido en Ching,
desde los primeros ensayos clinicos de células CAR-T realizados en 2013, hasta
convertirse en el pais con el mayor nimero de ensayos clinicos relacionados
con CAR-T en 2017. Ademdas, en 2021 se ha invertido un total acumulado de
2,37 mil millones de délares estadounidenses en empresas de terapia celular, y
servado un crecimiento significativo en el numero de ensayos clinicos y en la
investigacion bdsica relacionada con CAR-T. ©

Chinese companies now develop more CAR-T therapies than
American firms

Percentage of all global drugs which are CAR-T, by year they were first identified /reported

2.0%

CAR-T therapies
developed by Chinese
companies
CAR-T therapies

1.0 developed by US
companies

0.0

2010 20m 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Source: GlobalData

4 CAR T-cell therapies in China: rapid evolution and a bright future - PubMed (nih.gov)
5

6 CAR T-cell therapies in China: rapid evolution and a bright future - PubMed (nih.gov)
7 Tracking the rise of CAR-Ts in China: the dawn of an immunotherapy superpower? - Pharmaceutical
Technology (pharmaceutical-technology.com)
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Tabla 2. Terapias avanzadas aprobadas actualmente.

Origen

. 8 Nombre Origen Aprobado e} .
Tipo Terapia terapia Empresa ggipsgeso empresa | en Descripcion Tratamiento aprobado para
. EEUU Terapia de células T con receptor
Inmunoterapia " : L
Estados Estados Canaddg, de antigeno quimérico (CAR) para . i
gglicllod; en | Abecma BLUEBIRD BIO Unidos Unidos Japéon vy | adultos con mieloma multiple en Mieloma multiple R/R
UE recaida o refractario.
Inmunoterapia Vacuna autdloga de células g\?c?r(i:oer d(:edn%’eoftqt%loﬁ?er;ctgg de
basada en | APCeden APAC BIOTECH India India India dendriticas maduras derivadas de g d Imén de célul Y
células Monocitos carcinoma de pulmén de células no
pequefas
Linfoma de células B grandes R/R,
Inmunoterapia Terapia de células T con CAR para | linfoma difuso de células B
basada en | Breyanzi ggﬁ% MYERS Eitigggs Eitiggss EEUUy UE | adultos con linfoma de células B | grandes R/R, linfoma de células B
células grandes en recaida o refractario. grandes mediastinico primario y
linfoma folicular de grado 3B
Inmunoterapia Farmaco autoélogo de
basada en | Carteyva JW THERAPEUTICS | China China China inmunoterapia de células CAR-T | Linfoma de células B grandes R/R
células anti-CD19.
. Terapia de células CAR-T que se
Inmunoterapia :
. LEGEND BIOTECH & | Estados Estados usa para pacientes adultos que . _—
ggli?c?sq en | Carvyktl JANSSEN Unidos Unidos EEUUY UE tienen un cancer de médula ésea Mieloma muitiple R/R
llamado mieloma multiple.
Inmunoterapia . Carcinoma de células renales
basada en g(réachx JW CREAGENE ggrrec del (S:S:eo del (S:S:eo del é/grc]gpigcosbcsodc en  células metastdasico para el cual se puede
células ) realizar una nefrectomia
Inmunoterapia alogénica de
células T que se usa para tratar a
pacientes adultos y pediatricos a
Inmunoterapia partir de los dos afos de edad con | Enfermedad linfoproliferativa
basada en  Ebvallo S@TRI—?ER APEUTICS Eitigggs E?\tiggss UE enfermedad linfoproliferativa | postrasplante positiva para el virus
células postrasplante positiva para el virus | de Epstein-Barr (EBV+ PTLD)
de Epstein-Barr en recaida o
resistente al tratamiento.
(EBV+PTLD)
Inmunoterapia ) Medicamento para la . . .
basada en IerCw:munceII GC PHARMA ggrreo del gﬁ:eo del gﬁ:eo del inmunoterapia de células contra el ﬁgnocteorce?luelar)hlgodo (carcinoma
células cdncer, elaborado con linfocitos T P
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Inmunoterapia
basada en
células
Inmunoterapia
basada en
células
Inmunoterapia
basada en
células
Inmunoterapia
basada en
células

Terapia Génica

Terapia Génica

Kymriah

Provenge

Tecartus

Yescarta

Adstiladrin

Collategene

NOVARTIS

DENDREON

KITE, A GILEAD
COMPANY

KITE, A GILEAD
COMPANY

FERRING
PHARMACEUTICAL
S

ANGES

Suiza

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Suiza

Japdén

Europa

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Europa

Japoén

EEUU, UE,

Canadg,
Japodn
Singapur

EEUU

Y

EEUUY UE

EEUU, UE,

Canaddg,
Japén
China

EEUU

Japoén

Y

incubados y activados después de
la extraccion de la sangre de un
paciente.

Producto de terapia de células T
con CAR para tratar el linfoma
folicular R/R.

Inmunoterapia celular autéloga.

Tecartus es una terapia CAR-T
disefiada para tratar el linfoma de
células del manto.

Terapia CAR-T disefada para
tratar el linfoma de células del
manto.

Terapia génica basada en vectores
adenovirales que se utiliza para
tratar a pacientes adultos con
cdncer de vejiga sin invasion
muscular (NMIBC, por sus siglas en
inglés) que no responde al bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) de alto
riesgo con carcinoma in situ (CIS,
por sus siglas en inglés) con o sin
tumores papilares.

Collategene es una terapia génica
que consiste en una inyeccion
intramuscular de plasmido (ADN)
que codifica el factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF),

Leucemia linfoblastica aguda de
células B, leucemia linfoide crénica,
linfoma difuso de células B
grandes, linfoma de células B
grandes R/RYy linfoma folicular R/R
Cdancer de prostata metastasico
resistente a la castracion
(refractario a las hormonas)
asintomatico o minimamente

sintomatico
Linfoma de células del manto y
leucemia linfobldstica  aguda

precursora de células B

Tumores malignos de células B
como linfoma no Hodgkin, linfoma
folicular R/R, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de
células del manto, leucemia
linfoide crénica, linfoma de células
B grandes R/R y linfoma difuso de
células B grandes

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
de alto riesgo, cancer de vejiga no
musculo-invasivo (NMIBC) que no
responde con carcinoma in situ

Isquemia critica de extremidades
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Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Gendicine

Hemgenix

Imlygic

Libmeldy

Luxturna

Roctavian

Skysona

Strimvelis

SHENZHEN
SIBIONO
GENETECH

UNIQURE AND CSL

BEHRING

AMGEN

ORCHARD
THERAPEUTICS

SPARK
THERAPEUTICS

BIOMARIN

BLUEBIRD BIO

GSK

China

Paises
Bajos

Estados
Unidos

Reino
Unido

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Reino
Unido

China

Europa

Estados
Unidos

Europa

Estados

Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Europa

China

UE

EEUU, UE
y Australia

UE

EEUU, UE
y Canadd

UE

EEUU

UE

destinado a hacer crecer los vasos
sanguineos.

Gendicine es un adenovirus
recombinante  disefiado  para
expresar p53 de tipo salvaje (rad-
p53), disefado para tratar
pacientes con tumores que tienen
genes p53 mutados. Gendicine es
el primer producto de terapia
génica aprobado para uso clinico
en humanos.

Hemgenix es una terapia génica
basada en vectores de Vvirus
adenoasociados para tratar
adultos con hemofilia B.

Imlygic es una forma debilitada del
virus del herpes simple tipo 1, que
comunmente se denomina virus del
herpes labial.

Una terapia génica basada en
vectores lentivirales para el
tratamiento de la leucodistrofia
metacromatica (MLD)

Luxturna es una terapia génica de
vectores virales adenoasociados.
Roctavian es una terapia génica
para el tratamiento de la hemofilia
A grave en pacientes adultos.
Skysona es una terapia génica que
utiliza una poblacién enriquecida
de células CD34+ autdlogas
modificadas genéticamente que
contiene células madre
hematopoyéticas.

Strimvelis es una terapia génica de
células madre ex vivo que utiliza un
vector retroviral que codifica la
transferencia del gen de Ia
adenosina desaminasa en células

Cancer de células escamosas de
cabezay cuello

Hemofilia B

Lesiones cutdneas, subcutdneasy
ganglionares  irresecables  en
pacientes con melanoma
recurrente después de la cirugia
inicial
Leucodistrofia metacromatica
(MLD)

Distrofias retinianas hereditarias
mediadas por RPE65

Hemofilia A

Adrenoleucodistrofia cerebral
activa (CALD)
Inmunodeficiencia combinada

severa de adenosina desaminasa
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Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Génica

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Upstaza

VYJUVEK

Zolgensma

Zynteglo

Alofisel

Cartistem

Cellgram-
AMI

Cupistem

PTC
THERAPEUTICS
KRYSTAL BIOTECH
NOVARTIS  GENE
THERAPIES
BLUEBIRD BIO
TIGENIX

MEDIPOST

FCB PHARMICELL

ANTEROGEN

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Suiza

Estados
Unidos

Espana

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Europa

Estados
Unidos

Europa

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Corea del
Sur

UE

EEUU

EEUU, UE,
Japodn,
Canaddg,
Australia y
Corea del
Sur

EEUU
(retirado
delaUEen
2021)

UE

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Corea del
Sur

madre/progenitoras
hematopoyéticas.

Upstaza es una terapia génica
utilizada para tratar la deficiencia
grave de L-aminodcido
descarboxilasa aromatica (AADC).
VYJUVEK es una terapia génica
redosificable para tratar la
epidermolisis ampollosa distrofica.

Zolgensma (onasemnogene
abeparvovec-xioi) es una terapia
génica basada en vectores de virus
adenoasociados.

Zynteglo es una terapia génica
basada en lentivirus ex vivo que se
utiliza para proporcionar una copia
funcional del gen de la globina g en
las células madre
hematopoyéticas (sangre) de un
paciente.

Alofisel es una terapia alogénica
con células madre para tratar
fistulas perianales complejas en
pacientes con enfermedad de
Crohn.

Cartistem es un agente
terapéutico celular que contiene
células madre mesenquimales
derivadas de la sangre del cordén
umbilical humano alogénico.
Cellgram-AMI es una inyeccién
intracoronaria autéloga de células
madre mesenquimales derivadas
de Ila médula o6sea para el
tratamiento del infarto agudo de
miocardio.
Cupistem es un
autélogo de células

tratamiento
madre

Deficiencia de L-aminodcido
aromatico descarboxilasa (AADC)

Epidermodlisis ampollosa distréfica

Atrofia muscular espinal (SMA)

B-talasemia que requieren
transfusiones regulares de
globulos rojos (RBC)

Fistulas perianales complejas en
pacientes con enfermedad de
Crohn

Defectos del cartilago de la rodillg,
como cartilago articular
traumatico, artritis degenerativa y
artritis reumatoide

Infarto agudo de miocardio

Fistula de Crohn
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Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

CureSkin

Holoclar

Kaloderm

KeraHeal

KeraHeal-
Allo

LaViv
(Azficel-T)

Neuronata-r

Omidubicel

S. BIOMEDICS

CHIESI
FARMACEUTICI

TEGO SCIENCES

BIOSOLUTIONS

BIOSOLUTIONS

FIBROCELL
TECHNOLOGIES

CORESTEM

GAMIDA CELL

Corea
Sur

Italia

Corea
Sur

Corea
Sur

Corea
Sur

Paises
Bajos

Corea
Sur

Israel

del

del

del

del

del

Corea del
Sur

Europa

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Europa

Corea del
Sur

Israel

Corea
Sur

UE

Corea
Sur

Corea
Sur

Corea
Sur

EEUU

Corea
Sur

EEUU

del

del

del

del

del

mesenquimales derivadas de tejido
adiposo para reducir la inflamacién
y regenerar los tejidos dafiados de
las articulaciones.

Cureskin es una terapia basada en
células de fibroblastos dérmicos
autodlogos.

Holoclar es una terapia celular
basada en cultivos autélogos de
células madre limbares. Regenera
un epitelio corneal funcional
permitiendo recuperar la agudeza
visual.

Kaloderm es una terapia celular
alogénica para quemaduras
profundas de segundo grado vy
Ulceras del pie diabético.

Keraheal es una terapia celular
basada en queratinocitos
autodlogos.

Keraheal-Allo es un producto de
terapia de queratinocitos
alogénicos tipo hidrogel.

Laviv es una terapia celular basada
en fibroblastos autoélogos.

Neuronata-r es una célula madre
mesenquimatosa de médula 6sea
autdloga

Omidubicel es una terapia con
células madre habilitada por NAM
para neoplasias malignas
hematologicas que esta
planificada para el trasplante de

sangre del cordon  umbilical
después del acondicionamiento
mieloablativo para reducir el

tiempo de recuperacion de los
neutrofilos y la incidencia de
infeccion.

Tratamiento de cicatrices de acné
deprimidas

Deficiencia de células madre
limbares de moderada a grave
debido a quemaduras oculares

Quemaduras y Ulceras del pie
diabético

Tratamiento de quemaduras de

segundo grado

Tratamiento de quemaduras de
segundo grado

Mejorar la apariencia de las
arrugas del pliegue nasolabial de
moderadas a severas en adultos

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Tumores malignos hematolégicos
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Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Celular

Terapia Tisular

Terapia Tisular

Terapia Tisular

Terapia Tisular

Queencell

Rosmir

Spherox
(formerly
Chrondosph
ere)

Stemirac

Stempeucel

Aurix

Apligraf

CardioCel

Dermagraft

ANTEROGEN

TEGO SCIENCE

CO.DON AG

NIPRO CORP

STEMPEUTICS
RESEARCH PVT

NUO
THERAPEUTICS

ORGANOGENESIS,
INC. & NOVARTIS

AG

ADMEDUS

ORGANOGENESIS

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Alemania

Japon

India

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Reino
Unido

Estados
Unidos

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Europa

Japon

India

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Europa

Estados
Unidos

Corea del
Sur

Corea del
Sur

UE

Japon

India

EEUU

EEUU

EEUU, UE,
Canada vy
Singapur

EEUU

Queencell es una célula madre
mesenquimatosa autodloga para el
tratamiento de trastornos del
tejido conectivo.

Rosmir es una terapia celular
autodloga.

Spherox es un producto que
contiene esferoides de condrocitos
autdlogos humanos para su uso en
defectos del cartilago.

Stemirac es una terapia con
células madre mesenguimales.
Stempeucel es una terapia de
células estromales
mesenquimatosas alogénicas
adultas cultivadas ex vivo.

Aurix es un hematogel biodindmico
compuesto por gel de plasma rico
en plaquetas preparado a partir de
una pequeia muestra de
plagquetas y plasma del propio
paciente como catalizador de
cicatrizacion indicado para el
tratamiento de heridas.

Apligraf es un sustituto de piel viva
de dos capas hecho de una capa
dérmica de células humanas
(fibroblastos) en un colageno
bovino tipo | y una capa epidérmica
cornificada superpuesta de
queratinocitos humanos vivos.
Cardiocel es un andamio
cardiovascular que facilita que las
células madre enddégenas y otras
células regeneren vy reparen el
tejido danado para el tratamiento
de anomalias cardiovasculares.
Dermagraft es un sustituto
dérmico que se utiliza para ayudar
a cerrar las heridas de las Ulceras

Trastornos del tejido conectivo

Tratamiento de las arrugas debajo
de los ojos

Defectos del cartilago

Tratamiento de lesiones de la

médula espinal

Isquemia critica de extremidades

Tratamiento de heridas

Tratamiento de Ulceras venosas
cronicas de las piernas y Ulceras
del pie diabético

Tratamiento de anomalias

cardiovasculares

Ulceras crénicas del
pacientes con diabetes

pie en
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Terapia Tisular

Terapia Tisular

Terapia Tisular
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Epicel
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Holoderm

Hyalograft
3D

JACC

JACE

MACI

VERICEL

TERUMO BCT

TEGO SCIENCES

CHA
BIO&DIOSTECH CO
LTD

J-TEC

J-TEC

AUTOLOGOUS
CULTURED
CHONDROCYTES
ON A PORCINE
COLLAGEN

Estados
Unidos

Estados

Unidos

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Japon

Japon

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados

Unidos

Corea del
Sur

Corea del
Sur

Japon

Japon

Estados
Unidos

EEUU

Japoén

Corea
Sur

Corea
Sur

Japon

Japdn

EEUU

del

del

del pie diabético. Estd hecho de
células humanas (fibroblastos),
colocadas en un material de malla
soluble.

Epicel es un producto de reemplazo
de piel permanente que crece a
partir de las propias células de la
piel del paciente. Los
queratinocitos autoélogos se
cocultivan con células murinas
irradiadas para formar autoinjertos
epidérmicos cultivados (CEA).
Heart Sheet es una preparacion de
mioblastos esqueléticos autélogos.
Holloderm es un autoinjerto
epidérmico cultivado compuesto
por el cultivo de queratinocitos
autodlogos. Se trasplanta ala herida
y ayuda en la regeneracion de la
dermis y se convierte en piel nueva.
Hyalograft 3D es una terapia
celular que cultiva fibroblastos de
piel autdlogos en andamios 3D
formados por derivados del acido
hialuréonico para el tratamiento de
las ulceras del pie diabético.

JACC es un producto combinado
de condrocitos autodlogos
cultivados y gel de coldgeno.

JACE es una ldmina de células
epidérmicas producida a partir de
queratinocitos aislados del tejido
de la piel del propio paciente.

MACI es un producto de armazon
celularizado autdlogo, indicado
para la reparacion de defectos del
cartilago de espesor completo
sintomdaticos Unicos o multiples de

Quemaduras dérmicas profundas
o de espesor completo

Tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca grave

Tratamiento de trastornos de la
piel como quemaduras, vitiligo,
nevos y cicatrices.

Ulceras del pie diabético

Defecto traumatico del cartilago u
osteocondritis disecante de la
rodilla

Quemaduras dérmicas profundas
y de espesor total que cubren el 30
% o mas de la superficie corporal

total; y tratamiento de nevos
melanociticos congeénitos
gigantes

Defectos del cartilago de la rodilla
sintomdaticos unicos o multiples de
espesor total
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AVITA MEDICAL

AVITA MEDICAL

ENZYVANT
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/

Estados
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Estados
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Australia

Estados
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Estados
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Estados
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Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
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UE
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Australia

UE

UE
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la rodilla con o sin compromiso 6seo
en adultos.

Novocart 3D consta de andamios
tridimensionales de sulfato de
condroitina 'y coldgeno con
condrocitos autélogos incrustados
en una suspension celular.

Una matriz de regeneracion
dérmica bicapa avanzada para el
tratamiento de las Ulceras del pie
diabético.

Ortho-ACI es un armazon
celularizado a base de condrocitos
autdlogos para tratar defectos
sintomaticos del cartilago articular
de las articulaciones,
predominantemente la rodilla y el
tobillo.

Un dispositivo de recoleccion de
células autdlogas que permite
crear una suspension epitelial
regenerativa utilizando la muestra
de piel del paciente para el
tratamiento de Ulceras.

Renovacell es un dispositivo de
recoleccion de células autodlogas
que permite crear una suspension
epitelial regenerativa utilizando la
muestra de piel del paciente para el
tratamiento de la decoloraciéon de
la piel.

Rethymic es una terapia tisular de
una sola vez para tratar la
reconstitucion  inmunitaria  en
pacientes pediatricos con atimia
congénita.

Startagraft (queratinocitos
cultivados alogénicos y
fibroblastos dérmicos en coladgeno

Reparacion del cartilago articular

Ulceras del pie diabético

Defectos sintomaticos

Tratamiento de Ulceras

Tratamiento de la decoloracion de
la piel

Reconstituciéon inmunolégica en

pacientes con atimia congénita

Quemaduras
espesor parcial

profundas de
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Terapia Tisular Transcyte
Terapia Tisular Vergenix FG
Vergenix-

Terapia Tisular STR

Terapia con (C|:_|LPE8/ EC(C:) Erg
sangre umbilical Blood)

Terapia con  HPC  Cord

sangre umbilical | Blood

ORGANOGENESIS

COLLPLANT

COLLPLANT

CLEVELAND CORD
BLOOD CENTER

BLOODWORKS

Estados
Unidos

Israel

Israel

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Israel

Israel

Estados
Unidos

Estados
Unidos

EEUU

UE

UE

EEUU

EEUU

murino-dsat) es un producto de
armazon celularizado alogénico.
Transcyte es un sustituto de la piel
disefiado a partir de una malla de
nailon y una capa semipermisible y
biocompatible de silastic

Vergenix FG es un dispositivo
compuesto por coladgeno tipo |
recombinante humano
homogéneo para su uso en el
tratamiento de heridas.
Vergenix-STR es una matriz hecha
de colageno tipo | para uso en el
tratamiento de trastornos del
tejido conectivo.

CLEVECORD se utiliza para los
procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunoldgica en
pacientes con trastornos que
afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos o resultado
del tratamiento mieloablativo.

HPC Cord Blood se utiliza para los
procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas junto con un
régimen preparatorio apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que
afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos o resultado
del tratamiento mieloablativo.

El tratamiento de la Epidermdlisis
Bullosa

Tratamiento de heridas

Tratamiento de trastornos del
tejido conectivo

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados
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Terapia con  HPC Cord Estados Estados
sangre umbilical | Blood CORD BLOOD Unidos Unidos
BANK
Terapia con meprgoco(r:cér d NEW YORK BLOOD | Estados Estados
sangre umbilical CENTER Unidos Unidos
Blood)
SSM CARDINAL
Terapia  con ﬁ_:'ggord Cord | GLENNON Estados Estados
sangre umbilical Blood) CHILDREN'S Unidos Unidos
MEDICAL CENTER

EEUU

EEUU

EEUU

HPC Cord Blood se utiliza en
procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que
afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos o resultado
del tratamiento mieloablativo.

Hemacord se utiliza para los
procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que
afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos o resultado
del tratamiento mieloablativo.

Allocord es una terapia alogénica
de células progenitoras
hematopoyéticas de la sangre del
cordon umbilical indicada para su
uso en procedimientos de
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que
afectan el sistema
hematopoyético que son

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados
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Terapia con
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Terapia con
sangre umbilical

Terapia con
sangre umbilical

Ducord (HPC | DUKE UNIVERSITY | Estados

Cord Blood)
HPC Cord
Blood

HPC Cord
Blood

MEDICAL CENTER

CLINIMMUNE

LIFE SOUTH

Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

EEUU

EEUU

EEUU

hereditarios, adquiridos o resultado
de tratamiento mieloablativo.

Ducord es una terapia alogénica de
células progenitoras
hematopoyéticas de la sangre del
cordén umbilical indicada para su
uso en procedimientos de
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que
afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos o resultado
de tratamiento mieloablativo.

HPC Cord Blood de Clinimmune es
una terapia alogénica de células
progenitoras hematopoyéticas de
la sangre del corddn umbilical
indicada para su uso en
procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que

afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos, o

resultado del tratamiento
mieloablativo.

HPC Cord Blood de Life South es
una terapia alogénica de células
progenitoras hematopoyéticas de

la sangre del corddn umbilical

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados

Procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados
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indicada para su uso en
procedimientos de trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas de donantes no
emparentados junto con un
régimen de preparacion apropiado
para la reconstitucion
hematopoyética e inmunolégica en
pacientes con trastornos que

afectan el sistema
hematopoyético que son
hereditarios, adquiridos, o

resultado de un tratamiento
mieloablativo.

Fuente: AseBio a partir de datos obtenidos de Alliance for Regenerative Medicine 2023
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e Datos de ensayos clinicos de terapias avanzadas vigentes a
nivel global

Fuente: Alliance for Regenerative Medicine

En cuanto a los ensayos clinicos en activo de terapias avanzadas, a finales de
junio de 2022 habia 2093 ensayos clinicos en marcha a nivel global, un 13%
menos que a finales de 2021. Concretamente, los ensayos financiados por
instituciones publicas (académicas y gubernamentales) continuan su declive
desde 2018 y los ensayos financiados por la industria bajaron a los niveles de
2019-2020. Ademds, es destacable que hace unos afos la financiaciéon publica
superaba a la privada, sin embargo, actualmente el nUmero de ensayos entre
ambos tipos de sponsor son similares.

Figura 10. Ensayos clinicos activos en 2022 por Sponsor y fase.

Active Clinical Trials by Sponsor and Phase

1,117

Industry
@ Non-industry

776

606

T 200

73
Phase 1 Phase 2 Phase 3

Fuente: Alliance for Regenerative Medicine

En el siguiente grafico (fig. 11) se muestran los ensayos clinicos activos por
region y por fase de desarrollo. Lidera América del Norte seguido de los paises
de Asia-Pacifico y de Europa. Se observa que la mayoria de los ensayos
clinicos activos, en 2022, se encontraban en fase Il en todas las regiones, y de
manera mas notable en Europa.

Por otra parte, Europa se encuentra a la cola y bastante distanciada de
América del Norte y Asia-Pacifico respecto a los nuevos ensayos clinicos
emprendidos en 2022.
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Figura 11. Ensayos clinicos activos en 2022 por Region y Fase.

By region, North America leads with 808 active clinical trials (down 15% from 2021), followed by Asia Pacific
with 640 trials (down 15%), Europe with 329 (down 14%), and 88 active trials in all other regions (down 7%).

Active Clinical Trials by Region and Phase

@ Phase 1 @ Phase 2 @ Phase 3

North America

808

Asia Pacific

640

Europe F§ LTS FLLUY 329

ss 1 210 trials active in 2+ regions

2 438 triais with region not specified

Other Regions

Asia Pacific takes the lead; Europe pipeline slows to a trickle
144 New Clinical Trials in 2022 H1

Phase 2
. : Asia Pacific
+ accounts for the
largest share of Phase 3
new 2022 H1
clinical trials
(42%) including
a healthy
number early in
the pipeline.

@ asia Pacific @ Other Regions
@ North America ® Europe

Fuente: Alliance for Regenerative Medicine

En cuanto alos tipos de ensayos clinicos en activo destacan las terapias
celulares y las terapias celulares en inmuno oncologia (CBIO). Segun los datos,
el numero de ensayos clinicos en 2022 disminuyd aproximadamente un 10-15%
en comparacion con el 2021. La mayoria de las investigaciones en curso, tienen
a la oncologia como drea principal, lo que convierte a las terapias avanzadas
en la piedra angular en el futuro proximo de enfermedades graves como el
cancer. Otras enfermedades como las cardiovasculares, del sistema
musculoesquelético y del sistema nervioso también encontrardn soluciones
innovadoras en las terapias avanzadas.
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Figura 12. Ensayos clinicos de terapias avanzadas en curso por fase.
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Fuente: Alliance for Regenerative Medicine

Figura 13. Ensayos clinicos de terapias avanzadas en curso por tipo de terapia.
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Fuente: Alliance for Regenerative Medicine

¢ Situacion en Espana

El desarrollo de estas terapias lleva afos siendo una prioridad en nuestro pais.
Espafa es un pais referente en terapias avanzadas y en su desarrollo
tecnologico. En 2017, nuestro pais tenia la mayor actividad en ensayos clinicos
en todos los tipos de terapias avanzadas, con mds de cien ensayos clinicos por

ano. Actualmente la gran mayoria de ellos siguen siendo liderados por una
organizacion académica y se encuentran en etapas muy tempranas de

desarrollo. Espafna se enfrenta al reto de convertir ese conocimiento
acumulado en hospitales y centros publicos de investigacion en una industria

que permita a nuestro pais generar crecimiento economico sostenible, asi
como proporcionar oportunidades laborales para el personal cualificado
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formado en nuestras universidades y mejorar la vida de las personas. (AseBio,
2023).

e Datos de ventas a nivel mundial: CAR-T y Terapia Génicq,
aumenta el mercado en los ultimos afos.

Cabe mencionar que en ambas graficas se han excluido las vacunas contra el
COVID-19.

Los datos longitudinales del mercado de terapias avanzadas muestran que en
los ultimos (periodo 2017-22) el tipo de terapia mds destacado en cuanto a
facturacion fueron los tratamientos de ARN. (El Economista, 2023). Sin
embargo, el crecimiento relativo de las terapias CAR-T y la terapia génica han
sido superiores y han ido arafiando cuota relativa a las terapias basadas en
ARN.
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Figura 14. Desarrollo del mercado de tergpias avanzadas.

Desarrollo del mercado de terapias avanzadas
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Se excluyen las ventas de las vacunas contra el Coronavirus.
Fuente: Igvia. ell .conomista..

Fuente: El Economista, 2023

Siguiendo esta tendencia creciente, se espera un gran crecimiento en el
mercado de las terapias avanzadas superando con creces la tase de
crecimiento general del mercado farmacéutico. Se pronostica que la terapia
génica serd el segmento lider de los préoximos afos. (Verdin, P.y Tsang, T.M.,,
2021)
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Figura 15. Prevision de mercado de las terapias avanzadas.
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Fuente: Verdin, P.y Tsang, T.M., 2021
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e Terapias desarrolladas a través de la edicion genética

Las tecnologias de edicion del genoma (incluidas las endonucleasas homing,
vectores virales, las nucleasas con dedos de zinc, CRISPR/Cas9 y TALEN)
representan un nuevo y poderoso enfoque para seleccionar y cambiar
secuencias de ADN.

La edicion del genoma se ha aplicado con éxito a la mejora de plantas, la
generacion de modelos animales transgénicos, para limitar la propagacion de
especies dafinas (es decir, mosquitos que transmiten la malaria) y el desarrollo
de terapias potenciales para pacientes humanos. En una variedad de
entornos académicos y comerciales, se estdn realizando numerosos esfuerzos
para aplicar enfoques de edicion del genoma para tratar y potencialmente
curar muchas enfermedades humanas, incluido el VIH/SIDA, la hemofilia, la
enfermedad de células falciformes y varias formas de cancer.

Estos esfuerzos se centran en la reparacion gendmica de células somaticas
(no reproductivas) y no involucran la modificacion o manipulacion genética de
embriones humanos o células reproductivas (células germinales).

Las células somaticas representan la mayoria de las células del cuerpo
humano: nuestros érganos internos, piel, huesos, sangre y tejido conectivo
estan compuestos por células somaticas. La mayoria de las enfermedades
genéticas se manifiestan y pueden ser tratadas en células somaticas. EI ADN
de estas células no es hereditario, Io que significa que las modificaciones de
edicion afectarian solo al paciente y no se transmitirian a su descendencia.

Los dedos de zinc (ZFN) y TALEN sentaron las primeras Figura 6. Ensayos clinicos
bases para la edicion genética y fueron los enfoques de edicion genética.
dominantes en estos ensayos clinicos hasta 2018, afio e

en el que CRISPR empezd a tomar mds relevancia.
Actualmente los ensayos clinicos con CRISPR ya bé
superan a los realizados con otras técnicas de edicion 140+
genética. En 2023 se espera la primera decision CERE LD RE
regulatoria, tanto en EEUU como en Europa, para una
terapia CRISPR para el tratamiento de la anemia
falciforme (CTX001), concretamente la desarrollada por
Vertex Pharmaceutical y CRISPR Therapeutics.
Ademds, esta técnica estad mostrando gran capacidad
para desarrollar terapias celulares contra distintos tipos Rl
de cdncer, tratamientos contra la amiloidosis ATTR slemetofodal. Bl il veton cleurd s
(Intellia Therapeutics) y la amaurosis congénita de Leber (Editas Medicine).

Otras técnicas prometedoras para la edicién genética son: edicion de bases
(ya se estd probando en ensayos clinicos en Reino Unido y Nueva Zelanda en
una terapia para tratar la hipercolesterolemia familiar), prime editing y la
edicion epigenética.
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Figura 7. Técnicas prometedoras de edicion genética.
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¢ Terapias basadas en oligonucledtidos

Los oligonucleoétidos son moléculas sintéticas formadas por secuencias cortas
de ADN o ARN que se pueden unir a moléculas especificas de ARN mensajero
para el silenciamiento o inhibicion de genes impidiendo que se forme proteina.
Estas moléculas no realizan cambios permanentes sobre el material genético
humano por lo que se consideran mas seguras. Ahora bien, su administracion
debe repetirse periddicamente para mantener el tratamiento durante la vida
del paciente.

Actualmente, hay 8 farmacos comercializados y mdas de 250 ensayos clinicos
en activo.Los oligonucledtidos de tipo anti-sentido son la clase
predominantede oligonucleotidos, y se estima que en 2030 representardn el
52% del total de oligonucledtidos desarrollados. De manera general, segun
datos de Mordor Intelligence, se estima que la tasa de crecimiento anual del
mercado de oligonucleodtidos se situard en torno al 12,3%.

Respecto a la localizacion de los desarrolladores, dadas las caracteristicas del
uso terapéutico de los oligonucledétidos, las empresas estdan estableciendo
centros de produccioén en diferentes regiones. EIl mayor nimero de empresas
se ubican en América del Norte (45%), seguida de Europa (35%) y de Asia-
Pacifico (19%). No obstante, se espera que el mercado en Asia crezca de
manera exponencial debido al aumento de inversion gubernamental en 1+D en
las empresas farmacéuticas y biotecnologicas. (Mordor Intelligence, 2023).
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Tabla 3. Empresas con capacidad de desarrollo de oligonucledtidos. (N.A (Norte América) ; Eu(Europa), As (Asia))

EMPRESA SEDE REGION SEDE FILIALES (con capacidad
de desarrollo de oligont)

ACGT Canadd (N.A) Norte América -

Dalton Pharma | Canadd (N.A.) Norte América -

Services

Ajinomoto Bio- | Japén (As) Asia California (N.A.), Bélgica

Pharma (Eu), India (As).

Services

Biosearch California (N.A.) Norte América Dinamarca (Eu)

Tecnologies

Integrated DNA | lowa (N.A) Norte América California (N.A.), Bélgica
Technologies (Eu)
Kaneka Bélgica (Eu) Europa California (N.A)),
Eurogentec Singapur (As)
TriLink California (N.A.) Norte América -
Biotechnologies
Agilent Colorado (N.A.) Norte América -
Technologies
CordenPharma | Colorado (N.A)) Norte América -
Nitto Denko | Massachusetts Norte América Ohio (N.A))
Avecia (N.A)
Bio-Synthesis Texas (N.A.) Norte América -
Abbott lllinois (N.A.) Norte América -
Moligo Suecia (Eu) Europa -
Technologies
AmpTec Alemania (Eu) Europa -
Axolabs Alemania (Eu) Europa -
BioanoScience | Alemania (Eu) Europa -
BioSpring Alemania (Eu) Europa -
Lonza Suiza (Eu) Europa -
Microsynth Suiza (Eu) Europa -
Hanugen India (As) Asia -
Therapeutics
Ruibo Bio- | China (As) Asia -
Technology
ST Pharm Corea del Sur (As) Asia -
Fuente: Elaboracion propia (ASEBIO)
Tabla 4. Porcentaje de empresas con capacidad de desarrollo de oligonucledtidos por region..
Regién N° sedes | %sedes | N° empresas (sedes + filiales) | % empresas
Norte América | 10 45,45% | 14 45,16%
Europa 8 36,36% | 11 35,48%
Asia 4 18,18% | 6 19,35%

Fuente: Elaboracion propia (ASEBIO)
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e Mejora de cultivos y variedades vegetales mediante edicion
genética claves para una agricultura mds sostenible

En los ultimos anos, se han desarrollado distintas técnicas de edicion genética
que permiten obtener plantas con los rasgos deseados sin la necesidad de
incluir genes exdégenos. Destaca la tecnologia CRISPR que se basa en la
maquinaria que utilizan algunas bacterias para defenderse de los virus.
CRISPR es una gran herramienta para desactivar genes especificos, que por
ejemplo hagan que la planta sea susceptible a un patdégeno determinado. Y
van a ser claves para desarrollar cultivos en condiciones climaticas adversas
como las generadas por el cambio climatico.

Ademads, es un sistema que da como resultado productos indistinguibles de los
obtenidos por los métodos tradicionales de cruzamiento sexual entre dos
plantas parentales de interés o por mutagénesis dirigida por agentes fisicos o
quimicos, pero, con la ventaja de que recurriendo a la manipulacién genética
se acorta considerablemente el tiempo requerido para conseguir la variedad
con las caracteristicas deseadas. En Europa hay varios grupos de
investigacion que ya cuentan con nuevas variedades obtenidas mediante la
tecnologia CRISPR.

Por otra parte, en lo referente a las plantas generadas a partir de las nuevas
técnicas de edicion genética, éstas reportaran beneficios directos no sélo
para el obtentor (investigador), sino también para el agricultor y el consumidor.
La primera ventaja es que, mediante un proceso relativamente sencillo, barato
y rapido, se puede realizar una mutaciéon concreta que brinda las
caracteristicas deseables a la nueva variedad. De los 10-12 afos que se tarda
en desarrollar una variedad por técnicas de mutagénesis dirigida o de cruce
sexual, con CRISPR se pueden producir en 3-4 afos. En segundo lugar,
posibilita que estas innovaciones biotecnolégicas no incluyan genes exdgenos,
por lo que se contempla como una gran alternativa para evitar los OMG, que
son poco aceptados por un considerable porcentaje de poblacion. Igualmente,
gracias a los nuevos cultivos, se podrd reducir el uso de pesticidas y se
incrementard la productividad. De tal maneraq, los productos disponibles en el
mercado serdn presumiblemente de mds calidad y con un nivel mayor de
seguridad alimentaria que los actuales.

Uno de los objetivos que se ha marcado la UE en el Pacto Verde Europeo es
que, en 2030, el 25% de la superficie cultivada ha de estar destinada ala
agricultura ecolégica. Es decir, se pretende obtener alimentos de gran calidad
nutritiva mediante un mejor aprovechamiento de los recursos naturales,
reduciendo en uso de insumos quimicos y pesticidas. Sin embargo, los
objetivos de los cultivos ecolégicos tal y como se conciben hoy en dia no es
sostenible, son menos productivos que los convencionales ya que, al no usarse
fitosanitarios, son mas susceptibles a las plagas; de ahi que estos productos
“eco” sean mds caros en el mercado.

Los nuevos cultivos biotecnolégicos se postulan como la herramienta clave
para conseguir el modelo de agricultura que se pretende instaurar en Europa a
corto plazo.
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En teoriq, la practica de esta tecnologia va a permitir una agricultura mas
sostenible, en base a que estas plantaciones permitirian disminuir el uso de
tratamientos quimicos y, por tanto, serd mds respetuosa con el medio
ambiente, al tiempo que comportard una mayor productividad.

e Estados Unidos la cabeza de CRISPR

Ahora bien, mientras que en EEUU el Departamento de Agricultura manifesto
en 2018 que los cultivos editados con CRISPR no se someten a regulaciéon en el
sentido de que la modificacion con CRISPR es indistinguible a una mutacion
natural en el genoma de la planta; en Europa, en 2018, el TJUE equipard
mediante sentencia las nuevas técnicas de edicion genética con los OMG.

En EEUU actualmente ya se estdn desarrollando cultivos obtenidos mediante
esta técnica como maiz resistente a la sequia, tomates con mejor sabor o
champifiones que no se oxidan.
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e Biofertilizantes

Los biofertilizantes son insumos formulados con uno o varios microorganismos
beneficiosos, que proporcionan a las plantas los nutrientes necesarios para su
desarrollo al mismo tiempo que mejoran la fertilidad y calidad del suelo. El tipo
de microorganismo usado como biofertilizante estd asociado a su funcion:
géneros como Rhizobium sp., Azotobacter sp., Azospirillum sp.y las
cianobacterias fijan nitrdgeno; géneros como Bacillus sp., Pseudomonas sp.,
Penicillium sp.y Aspergillus sp. solubilizan fosforo, y las micorrizas se usan
principalmente para movilizar potasio.

El mercado de biofertilizantes ha tenido una tasa de crecimiento constante de
entre 10-13% en los ultimos 10 anos, y aunque actualmente es un mercado
pequeno, representa una alternativa importante frente al uso de fertilizantes
quimicos. Prevalecen las formulaciones liquidas, con una vida util mayor y con
mejor tolerancia a condiciones adversas.

Se prevé que el mercado de biofertilizantes de la UE crezca con una tasa
global de 6,7% durante el periodo 2022-2027. Europa es el segundo mayor
consumidor de biofertilizantes y en 2019, tenia una participacion del 30% del
mercado mundial. Segun datos de la estadistica de Mordor Intelligence,
Francia es lider en el mercado europeo de biofertilizantes.
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Dependencias en tecnologias clave para food-tech o agritech

En la UE contamos con un buen acervo de conocimiento cientifico-tecnolégico
sobre estas nuevas tecnologias (fermentacion de precision, gendémica,
inteligencia artificial, nanomateriales o robdtica, entre otras) que van a ser el
arma para crear una agroalimentaciéon para el futuro mdas sana, seguray
saludable. Esta localizacion de conocimiento se da fundamentalmente en
centros publicos de investigacion y en universidades publicas. Algunos puntos
clave en la UE son Holanda (Wageningen University & Research), Irlanda (Cork
University) y Espafa (CSIC). También en pequefas start-ups generadas en la
inmensa mayoria de ocasiones a partir de estos centros publicos. Nuestros
principales competidores son USA, Israel y China.

Lo que nos diferencia de ellos no es la calidad de resultados, sino el ambiente
social y politico para que estas nuevas tecnologias lleguen a generar los
productos de futuro. No podemos cometer el mismo error que cometimos con
los GMOs. Hay que explicar a la sociedad europea como podemos usar estas
nuevas tecnologias para crear un futuro mdas sano y sostenible.

Innovaciones biotecnolégicas que minimizan las dependencias

El uso de la fermentacion de precision es clave en este tipo de aproximaciones.
En este sentido, la generacion de nuevas “Biofundry” (productos biologicos
desarrollados de manera mas eficiente y sostenible) en la UE (particularmente
en Espafa) deberia ser un objetivo clave. No es casualidad que el pasado
diciembre hubiera una reunion publica en la Casa Blanca para hablar de este
tipo de cuestionesy el papel de liderazgo de USA en este tipo de
aproximaciones (https://www.youtube.com/watch?v=LcP9zPNuUh4 ). Si no lo
hacemos aqui, la dependencia en unos pocos anos ird en aumento.

¢ Bioestimulantes (para reducir el uso de fertilizantes). Se prevé un
crecimiento anual del 9,5%. A largo plazo, se preveé que el mercado europeo
de bioestimulantes se verd influido positivamente por la creciente
importancia de un enfoque de agricultura sostenible y el creciente
desarrollo de nuevos productos innovadores que aborden necesidades
agronémicas especificas. Factores como el aumento de la agricultura
orgdnica en toda la region, la necesidad de un mayor rendimiento y énfasis
en la agricultura sostenible contribuirian al crecimiento del mercado. Los
cultivos de alto valor, como frutas y verduras, son las principales categorias
de cultivos donde se aplican principalmente bioestimulantes.
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Figura 10. Mercado europeo de bioestimulantes.
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e Microalgas: son organismos unicelulares que forman parte del fitoplancton
tanto de aguas saladas como dulces. Aunque es una tecnologia incipiente,
los investigadores creen que podria llegar a tener grandes aplicaciones
entre las que destacan:

o Aporte de propiedades bioestimulantes para la produccion agricola.

o Purificacion de aguas residuales.

o Como complemento alimenticio con propiedades nutricionales 6ptimas
(fuente de proteinas, dcidos grasos omega 3y 6, hidratos de carbono,
vitaminas, minerales, carotenoides y fibra entre otros). Organizaciones
como la ONU, la FAQ, la FDA y la OMS ya se refieren a las microalgas
como el alimento del futuro. Actualmente destacan la Spiruling, con un
alto contenido en b-caroteno, vitamina B12, hierro, minerales y y-linoleico
(El Pais, 2022). Se espera que el mercado europeo de extracto de
espirulina registre una tasa de crecimiento anual del 6,4% durante 2020
y 2025. (Mordor Intelligence, 2020).
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Mordor Intelligence (2020). Mercado de extracto de espirulina de Europa: crecimiento,
tendencias y pronosticos (2023-2028).

Nuevas fuentes de proteinas y alimentos innovadores.

El futuro de la alimentacion va a venir determinado por alimentos y procesos
altamente innovadores y sostenibles en el tiempo?:

El EIT Food de la Comisién Europea ha identificado cinco tendencias en la
alimentacion del futuro: diversificacién de las fuentes de proteinq, sistemas
circulares de alimentacién, trazabilidad, agricultura sostenible y nutricién de
precision. En todas ellas la biotecnologia tiene un papel estratégicoy esta
siendo motos de transformacion:

¢ Insectos. El consumo de insectos como alimento cada vez es mds relevante
segun la FAO. Los estudios cientificos indican que los insectos son una
fuente de nutrientes con alto contenido en grasa, proteinas, vitaminas, fibra
y minerales, por lo que se consideran una fuente alternativa de proteinas
principalmente. En el mercado europeo actualmente hay cuatro insectos
autorizados por la EFSA: Larvas del Gusano de la harina (7enebrio moliton:
en forma congelada, desecada y en polvo; Langosta migratoria (Locusta
migratoria). en forma congelada, desecada y en polvo; Grillo doméstico
(Acheta domesticus). en forma congelada, desecada, en polvo y polvo
parcialmente desgrasado; Larvas de escarabajo del estiércol (Ajphitobius
diagperionus). en forma congelada, en pasta, desecada y en polvo. Ademas
de se trata de modelos circulares de economia a través de los que son
capaces de producir bioplasticos, biofertilizantes y cosmética sostenible.

e Microalgas: la industria de las microalgas desarrolla un amplio abanico de
productos sostenibles y de alta calidad. Desde biofertilizante,
bioestimulantes o alimentos funcionales altamente enriquecidos.

¢ Nuevas fuentes de proteinas a través de revalorizacién de residuos: en la
actualidad tenemos companias biotecnolégicas que estan transformado
residuos de la industria agroalimentaria para convertirlos en una nueva
fuente de proteinas.

¢ Nuevos alimentos funcionales a través de un modelo circular, existen
tecnologias que revalorizan de residuos agroalimentarios como la vid y el
olivo para transformarlos en alimentos funcionales, como la empresa

¢ Nuevos procesos como la fermentacion de precisidon utilizada por socios de
AseBio esta abriendo un nuevo horizonte alas proteinas alternativasy a
producir gran cantidad de nuevos ingredientes de manera mucho mas
sostenible.

e Nutricién de precision: tecnologias innovadoras que mejoran la calidad de
los alimentos y sus aportes nutricionales, pero que también son sostenibles
y respetuosas con el medioambiente. La clave es innovar para formar,
implementar, escalar. Con tecnologias como la microencapsulacion

8 https://www.asebio.com/actualidad/noticias/reportaje-las-nuevas-fuentes-de-proteinas-que-
revolucionan-la-alimentacion-del
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podemos incorporar elementos nutricionales beneficiosos para la salud de
una manera precisa, natural y econémica®.

e “Carne” cultivada en el laboratorio. La primera “carne” cultivada aprobada
para consumo humano es desarrollada por la empresa americana Good
Meat, que pertenece a la cadena Eat Just. El producto en cuestion esta
elaborado a base de proteinas de polloy fue autorizada en 2019 en Singapur.
El producto de Good Meat ha sido el segundo alimento de este tipo
aprobado por la FDA (en marzo de 2023), ya que en noviembre de 2022, la
FDA autorizé el consumo del producto similar a un filete de pollo producido
por la empresa americana Upside Food.

Actualmente en Europda, no hay ningun alimento de esta naturaleza
aprobado por la EFSA, no obstante, la entidad estd recabando informacion
y opiniones

Politicas a implementar para reducir las dependencias e
incrementar la resiliencia de la UE

Politicas y regulacion que incentiven una industria intensa en 1+D+l. Las
compafias biotecnolégicas emergentes son las que estdn protagonizando las
grandes disrupciones en tanto en la salud como en la alimentacién.

En el caso de la salud casi el 80% de pipeline global son ensayos de compahias
biotecnoldgicas . En el caso de la agroalimentacion las empresas que estan
desarrollando nuevas fuentes de proteina a través de revalorizacion de
residuos o insectos, las de carne in vitro o las de la industria de las microalgas
entre otras son TODAS pymes, mycropymes y start ups.

Producciéon interna

Lo que debe ser viable no es producir mas, sino producir, al menos [o mismo,
pero de una forma mds segura, mas innovadora, mds sana y sostenible. Esto
No se consigue con soluciones magicas. Durante siglos, las dos herramientas
de innovacion del sistema agroalimentario han sido la logistica y el marketing.

Los problemas a los que se enfrenta ahora el sector son tan grandes que no
hay mds herramienta de innovacion que la ciencia y la tecnologia. Si en la UE
no potenciamos estas herramientas, nos quedaremos mas atrds de lo que ya
estamos.

Para que Europa consiga un sistema agroalimentario que de respuestas a las
demandas de crecimiento de poblaciony el reto climatico, tendrd que invertir
en |+D.

La economia circular para reducir la demanda de productos

° https://asebio.com/actualidad/noticias/reportaje-analisis-genomico-nanoencapsulacion-y-control-de-
calidad
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Alguno no, muchos. Como deberemos aceptar el uso de GMOs, no tanto para
hacer plantas GMOs, sino para construir microorganismos capaces de
aprovechar residuos en estrategias de economia circular o producir
ingredientes o alimentos de una forma mas sana, segura y sostenible.

Modelos de medidas para hacer frente a nuevas emergencias

e Losincentivos a lainvestigacién y desarrollo de nuevos
antibiéticos: El modelo de suscripcidn britdnico

El conocido “GRAM paper”, publicado en The Lancet en febrero de 2022, ha
servido para reafirmar la magnitud actual del problema de la RA. En el aho
2019, ultimo ano antes de la pandemia COVID-19, 5,2 millones de personas en
el mundo murieron por causas relacionadas con la RA.

Los datos muestran que es un problema mundial, con una incidencia de
muertes en paises ricos del 16% y un impacto brutal en regiones en desarrollo.
El 73% de las muertes las provocan un grupo de seis bacterias, para las que las
cepas circulantes, responsables de colonizaciones e infecciones en todo el
mundo, se han vuelto resistentes a la mayoria de los antibiéticos disponibles. A
este grupo de bacterias se les unen otros patégenos como hongos resistentes
a antibioticos o patégenos responsables de infecciones de transmision sexual
que ya no responden a los antibidticos.

Ante una bacteria resistente, los tratamientos convencionales son ineficaces,
las infecciones persisten, lo que conlleva un peor pronodstico y mayor riesgo de
muerte de los pacientes. La resistencia a los antibiéticos causa en nuestro
pais de forma directa al menos 2.500 muertes anuales. Esta situacion genera
un gasto sanitario adicional de 150 millones de euros anuales. Se estima que
mas de 25.000 muertes anuales en la UE son debidas a bacterias
multirresistentes™.

Un cierto numero de microorganismos ya han logrado adquirir una gran
variedad de mecanismos de resistencia a multiples antibacterianos que le
permiten en la actualidad evadir la mayoria de opciones terapéuticas
disponibles. Por el contrario, el nUmero de nuevos antibacterianos en fase Il ol
de desarrollo sigue siendo alarmantemente bajo. Solo hay 42 antibidticos en
desarrollo en todo el mundo, de los que solo 10 son de una nueva clase distinta

10 European Centre for Disease Control/European Medicines Agency. (September 2009). ECDC/EMEA
Joint Technical Report. The bacterial challenge: time to react. Stockholm: EMEA doc. ref.
EMEA/576176/2009
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a los antibidticos convencionales para los que ya se ha generado mecanismos
deresistencia.

Las companias se encuentran sin incentivos para investigar antibidticos ya
cada nuevo antibiético va a ser usado escasamente o bien porque se quiere
preservar su utilidad o bien porque enseguida desarrollan resistencia. Esto hace
que actualmente los antibioticos en desarrollo sean tan escasos.

Este problema requiere nuevas soluciones y nuevos incentivos como el
adoptado por modelo de suscripcién adoptado por Reino Unido. El Servicio
Nacional de Salud britdnico (NHS, por sus siglas en inglés) ha alcanzado un
acuerdo con las farmacéuticas Pfizer (EEUU) y Shionogi (Japon) por las que
estas recibirdn una tarifa fija de 10 millones de libras (unos 12 millones de euros,
al cambio actual) anuales durante 10 afios.

Con este modelo de contratos de suscripcién, el primero en el mundo, Reino
Unido busca incentivar a las compafias a que desarrollen nuevos antibidticos
que, a su vez, se destinarian solo a los pacientes que realmente lo necesiten,
para evitar un exceso de prescripcion y uso que estd llevando a los microbios a
desarrollar resistencia contra ellos.

El objetivo final es garantizar que el NHS tenga acceso a nuevos
antimicrobianos eficaces a los que recurrir cuando sea necesario y que los
pacientes no se queden sin opciones de tratamiento ante la creciente
resistencia a los antimicrobianos.

El futuro de las NGTs (New Genomic Techniques —NGTs-) en Europa

La UE decidid, a través de una mayoria de sus representantes politicos, limitar
tanto el cultivo como la comercializacion de estas tecnologias en el sector
agroalimentario europeo, a pesar de la opinibn de expertos cientificos
independientes. En la actualidad tan sélo un cultivo GMO (el maiz BT) se cultiva
en Europaq, principalmente en Espana y se importan multiples cultivos GMO
exclusivamente para su uso en alimentacion animal. Debido a estas
limitaciones, Europa perdio el tren de lainnovacion en esta dreay la inversion se
dirigié a terceros paises Ahora nuestros principales competidores hacen buen
uso de estas nuevas tecnologias, ya no somos lideres, mientras que importamos
cultivos desarrollados y cultivados fuera para sostener nuestra cadena
alimentaria, fundamentalmente proteinas vegetales (soja) y maiz para
alimentacion animal.

La mejora vegetal, es un pilar fundamental en el sistema agricola europeo pues
promueve el aumento tanto de la productividad como de la calidad de los
cultivos. Actualmente, los obtentores estadn empezando a utilizar técnicas mas
novedosas como la edicion genética, por eso se hace especialmente relevante
la necesidad de disponer de una regulacion adecuada que garantice una

" Tracking the Global Pipeline of Antibiotics in Development. PEW Trust. September
2019https://www.pewtrusts.org/en/research-and-analysis/issue-briefs/2019/09/tracking-the-global-
pipeline-of -antibiotics-in-development
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retribucion justa al titular al mismo tiempo que asegure e incentive el desarrollo
de nuevas variedades. Debemos recordar, ademads, que CRISPR se descubrio
en Espafia, mds concretamente en Alicante, por un investigador del sistema
publico de I+D espafol)

En Estados Unidos, el Departamento de Agricultura de EEUU emitidé un
comunicado en 2018, manifestando que las plantas editadas genéticamente
no estardn sujetas a regulaciones especiales siempre y cuando la alteracion
genética pudiera haber aparecido de manera natural en la planta. Es decir,
siempre y cuando no se incluyan genes exégenos en la planta. Por tanto, los
cultivos editados con CRISPR quedan fuera de cualquier regulacion.™

Sin embargo, en Europaq, la innovacion vegetal se estd viendo bloqueada por la
posicion restrictiva que tradicionalmente ha mantenido la UE respecto a las
tecnologias de fitomejoramiento. En 2018, el TJUE equiparé mediante
sentencia las nuevas técnicas de edicidon genética con los OMG, pero larealidad
cientifica es distinta ya que estas innovaciones biotecnolégicas no incluyen
genes exdgenos, por lo que se contempla como una gran alternativa para evitar
los OMG.

El estudio publicado por la CE el 29 de abril de 2021 (Comunicado de la Comisién
Europea SWD92, 2021), dio un halo de esperanza al sector agricola europeo, ya
que en el informe se reconoce el valor de las nuevas técnicas de edicion
genética sefalando que pueden contribuir a la consecucion de los objetivos que
se ha marcado la UE en el llamado “Pacto Verde Europeo”. Igualmente, admite
que la legislacion actual ideada para los transgénicos no es la apropiada para
regular los productos obtenidos a partir de esta tecnologia.

Se prevé que la propuesta legislativa de la Comision Europea para regular las
técnicas de edicion del genoma en plantas se publique julio de este afo. Sin
embargo, mientras el Parlamento de la UE se pone de acuerdo en materia de
regulacion, las grandes potencias como China o EE.UU. ya estdn apostando por
utilizar la edicion genética en innovacion vegetal. Y, si esta situacion se dilata
en el tiempo, inevitablemente la UE acabard siendo dependiente de los nuevos
cultivos desarrollados por Chinay EEUU.

12 U.S. Department of Agriculture (2018, marzo 28). Secretary Perdue Issues USDA Statement on Plan
Breending  Innovation.  https://www.usda.gov/media/press-releases/2018/03/28/secretary-perdue-
issues-usda-statement-plant-breeding-innovation
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