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Terapias Avanzadas como medicamentos

> EI Reglamento (EC) n? 1394/2007 sobre medicamentos de terapia avanzaday
la Directiva 2001/83/EC sobre medicamentos para uso humano definen las
bases de los productos de Terapias Avanzadas (ATMP)como medicamentos.

> Real Decreto 1345/2007, designd medicamentos a los ATMP que son aquellos
productos basados en terapia génica, terapia celular e ingenieria tisular.

» EnEE.UU., las Terapias Avanzadas se definen de forma mas extensay poseen
un 6rgano especifico para su regulacion, la OTAT (Office of Tissues and
Advanced Therapies), dentro de la FDA.



Medicamento de Terapia Génica

> Medicamento de Terapia Génica es un medicamento bioldgico con las
caracteristicas siguientes:

>

incluye un principio activo que contiene un acido nucleico
recombinante, o esta constituido por él, utilizado en seres humanaos, o
administrado a los mismos, con objeto de regular, reparar, sustituir,
anadir o eliminar una secuencia génica;

su efecto terapeéutico, profilactico o diagnostico depende
directamente de la secuencia del acido nucleico recombinante que
contenga, o del producto de la expresion genética de dicha secuencia.



Medicamento de Terapia Celular

> Medicamento de Terapia Celular somatica es un medicamento biologico con
las caracteristicas siguientes:

> contiene células o tejidos, o esta constituido por ellos, que han sido
objeto de manipulacion sustancial de modo que se hayan alterado sus
caracteristicas Dbioldgicas, funciones fisiolégicas o propiedades
estructurales pertinentes para el uso clinico previsto, o por células o

tejidos que no se pretende destinar a la misma funcion esencial en el
receptory en el donante;

> se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos, o
administrado a los mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar
una enfermedad mediante la accioén farmacoldgica, inmunoldgica o

metabdlica de sus células o tejidos.



Medicamento de Ingenieria Tisular

> Producto de Ingenieria Tisular se entendera aquel:

> que contiene o estd formado por celulas o tejidos manipulados por
ingenieria, y

> del que se alega que tiene propiedades, se emplea o se administra a
las personas para regenerar, restaurar o reemplazar un tejido
humano.



PRODUCCION GMP

> Los medicamentos de ATMP deben
cumplir la legislacion de “Buenas
Practicas de Fabricacion”
(BPF/GMP), que consiste en unas
directrices para garantizar el
control de  fabricacion de
productos farmaceuticos bajo unos
estandares de calidad y sequridad.

> Real Decreto 477/2014, de 13 de
junio, requla la autorizacion de
medicamentos de terapia avanzada
de fabricacion no industrial.
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molecules with specific
targets

ATMP: no son el futuro, es la actualidad
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Cellular Engineering
Recode cells to fight
against deadly diseases

(today)

Potential to cure cancer,
through individualized
cell re-programming
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Incremento sostenido en lainversiény desarrollo de las ATMPs
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ESTRATEGIA NACIONAL

> Estrategia Espanola de Ciencia, Tecnologia e Innovacion 2021-2027. Marco
de referencia plurianual cuyos objetivos son compartidos por la totalidad
de las Administraciones Publicas. La Estrategia pasa a abarcar siete anos
para alinearse con el programa europeo de ciencia e innovacion, Horizonte
Europa.

> Plan de Choque parala Cienciay la Innovacion, aprobado por el Gobierno el
pasado 14 de julio de 2020. En ella, la Estrategia Espanola de Medicina
Personalizada (Medida 3 del Eje 1) tiene como objetivo la mejora de las
capacidades del Sistema Nacional de Salud, empleando como vector el
conocimiento cientifico y la innovacion.
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PLAN DE TERAPIAS AVANZADAS

» Laestrategiacomprende acciones con los siguientes planes:

Plan Big-Data Salud

Plan de Medicina Gendmica

Plan de Terapias Avanzadasy Personalizadas
Plan de Medicina Predictiva

> Plande Formacion en Medicina de Precision

> Posicionamiento de Espana en el entorno europeo en el ambito de
Medicina Personalizada

v VvV V

v



PERTE SALUD

(Qué es la Salud de Vanguardia?

Resumen ejecutivo La promocion y proteccion de la salud mediante el desarrollo e
incorporacion de productos, procedimientos innovadores y soluciones
P E RT E digitales que anaden valor en la prevencién, diagnéstico, tratamiento
o rehabilitacién de los pacientes de forma personalizada.

Para la Salud
de Vanguardia.

P\ A

(\}

2=
Medicina Medicamentos de Ciencia de Datos e
de Precision terapia avanzada Inteligencia Artificial

R4 GOmERNO e
:‘lﬂi:‘!Q DE ESPANA 'm

#EspanaTransforma
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OE1 Medicina
Personalizada de
Precision

QES3 Sistema de
datos innovador
para el SNS

OE2 Terapias
avanzadasy
otros farmacos
innovadores

OE4

digital de la

LT1 Fortalecer y desarrollar las capacidos del SNS

LT2 Desarrollar y Modernizar la capacidad industrial orientada

LT4 Cohesidn territorial

LT5 Formacién

LT3 Colaboracién y Coordinacion entre el tejido cientifico e industrial

hacia la innovacién

Transformacion

atencién primaria
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ESTRATEGIA ISCIII

> EI ISCHI en su Plan Estratégico 2021-2025 (PEISCIII) contempla
tambien explicitamente el “Desarrollar el programa transversal de
investigacion en Terapias Avanzadas’”.

> EBEJE 1. Fomento, coordinacion y ejecucion de investigacion e
innovacion en Salud;
> 0OEb. Desarrollar y fortalecer grandes programas
multidisciplinares transversales con participacion de los
centros/escuelas/unidades intramurales del ISCIII.
B 6. Desarrollar el programa transversal de investigacion en
Terapias Avanzadas.
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CENTRO NACIONAL DE
TERAPIAS AVANZADAS

» Nuevo centro, dependiente

del ISCIIl, contemplado en el
Plan de [+D+i en Terapias

Avanzadas.




16

RED NACIONAL DE TERAPIAS AVANZADAS

Terav

Red Espafola de Terapias Avanzadas - TerCel

brraniionn pee
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Clinical Trials Initiated 1 Jan 2014 - 30 June 2019,
by Country - Europe
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Espana, bien posicionada en Ensayos Clinicos de ATMPs

Note: Multinational clinical
trials have been counted

as separate trials in each

of the participating countries
(total Europe = 800)
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Figura 5: Numero de Productos de Terapias Avanzadas por pais y tipo. DC, células dendriticas; GTMP, productos de terapia génica;
HBSC, células madre hematopoyéticas; MSC, células madre mesenguimales; TEPs, productos de ingenieria tisular. Adaptada de:
Clinical Development of Advanced Therapy Medicinal Products in Europe: Evidence That Regulators Must Be Proactive. Moleculor
Therapy (2012); 20 3, 479-482. American Society of Gene & Cell Therapy*.

A Espana, lider en desarrollo de Terapias Celulares en Europa
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Figura 6: Nomero de promotores por pais y tipo. Adaptada de: Clinical Development of Advanced Therapy Medicinal Products in
Eurgpe: Evidence That Regulators Must Be Proactive. Malecular Therapy (2012); 20 3, 479482, American Society of Gene & Cell
Therapy

Desarrollo de Terapias Celulares en Espafia por centros académicos(hospitales SNS)




20

agencia espafiola de

medicamentos y rizaciones de uso de medicamentos de terapia
productos sanitarios avanzada

Inicio > Medicamentos de uso humano > Terapias avanzadas > Autorizaciones de uso de medicamentos de terapia avanzada

Ultima actualizacién: 10/02/2021

El listado que se muestra a continuacién contiene las autorizaciones de uso de medicamentos de terapia avanzada concedidas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios al amparo del Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regulala
autorizacién de medicamentos de terapia avanzada de fabricacién no industrial

NOMBRE

TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE USO

FECHA
AUTORIZACION DE
uso

FICHA
TECNICA

NC1- SUSPENSION CELULAR EN PLASMA AUTOLOGO
100-300%106 CELULAS- HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE

HOSPITAL UNIVERSITARIO

@

PUERTA DE HIERRO 28-01-2018 Ficha
HIERRO MAJADAHONDA, 1 jeringa precargada MAJADAHONDA técnica
mﬁ@
HOSPITAL CLINIC BARCELONA
ARI-0001 DISPERSION PARA PERFUSION QUE CONTIENE .
C/villaroel, 170 01-02-2021 Ficha
0,1-1%10% CELULAS/KG - HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA PR
Barcelona técnica
mﬁ@

Autorizacion de medicamentos de TA de fabricacion no industrial



Table 1. Approved ATMPs in the EU and therapeutic indication

Trade name

International non-proprictary
AT OF COMITON Dame

Pharmacotherapeutic
roupl ATC code

‘Therapeutic area (MeSH)/type
of suthoetzation

Gene therapy medicinal products

precursor B oell lymphoblastic leakemia-

Kymriah
Eo’ v tissgenleceucel antineoplastic agents/LULT | Tymphoma lymphonsa, large B cell,
diffusc/standard approval

Yescarta » = Iymplorma, large B cell, diffasel
b . axicablagene ciloleucel antineoplastic agents/LOLXX7D b !

amabogous peripheral biood T cells

€14 and €08 selected and €03 and
Tecartus D28 activated transduced ) Iymphoma, mantle celliconditional
(orphan medicine) with retroviral vector expressing anti antineplastic agents/LOIX approval

€119 CUZHECD3-zeta chimeric antigen

reveptoc and cultured
Tmlygic talimagene laherparcgvec antincnplastic agents/LOIIXS| ‘melanomastandard approval
Glybera ] ) I ‘hyperlipaprotcinemia type Vapproval
{orphan medicine) alipogene tiparvovee Vipid-modhfying agents/C10AX10 under cxceptional circumstances

autologous CD34+ cnriched ecll fraction

that contains CU3+ cols transduced severe combined immunodeficicncy!
Strimvvcls forphan medicne) e viral vector that cncodes for the Immunostimalants L3 standard approval

human ATA cDNA sequence
Lusturma o ophibalmologicals, viher Leber congeital amsurosis
(arphan medicine) i - ophthalmologicals/SILXAZT retinilis pigmentosaistandard approval
#
turmqﬁu s i ther b M PR — P
Znlgensma other drugs for disorders of the ‘muscular atrophy spinal/conditional
(orphan medicine) onasemnogene abeparvave: musculoskeletal system/MOSAXDS approwal
Libmeldy . leukodystrophy. metachromatic/
(arphan medicine) tidarsagene autotemed other nervous system drugs/NO7 standard approval
?;’“"‘“ o) idecabtagene videucel antineoplastic agents/LO1 multiple myelomalconditional approval
Skysona dlivaldogene autotemeel other nervous system drugs/N07 adrenoleukodystroghy/standand approval
forphan medicine)

‘somatic cell therapy medicinal products

amabogous peripheral bivod mononudear
Frovenge i - o other immunosimulants/LOSAXIT e

Esctor (Sipuleucd-1)

allogeneic T cells genetically madified with
7 a retraviral vector encoding for a truncated ‘hematepaietic stem cell transplantasion
:""‘“" cine) form af the human low-affmity nerve growth antineaplastic agents/LO1 radt versus hast disease/conditional
arphan medicine factor receptor (ALNGFR) and the herpes approval— withdrawn

simplex 1 virus thymidine kinase (H5V-TK Mut2)
:: fiscl micine) darvadstrocel mmumosppresants/104 rectal fistula/standard approval

Tissuc-cngincered medicinal products

characierized wisbic autologous cartilage ] ;
. i omdod e vive i ather drugs for disorders of the catiags discaeslstandard

marker profcins o
MACH matriz-applicd charactcrized autologous other drugs for disorders of the fracturcs, cartibage/siandard

culturcd chondrocylcs spproval—withd
. spheraids of hussan sutologous mairix- ‘other drugs for disorders of the ]

cartibuge discuses/standard spproval

Spheron wsociated chondrocyles musculoskeletal systen/MISAX02
Holodar exviva autalagoas human corneal ] stem cell
fomplocs snaeiiin) epithelial cells containing siem cells ophthalmalogical /SUTXALS PR S Y p—
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ATMPs aprobadas en Europa




produccmn de biofarmacos basados
| en celulas autologas
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TERAPIA CELULAR

La actual Terapia Celular
combina tratamientos
autodlogos o alogenicos en
multiples patologias.
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Cultivo celular ex vivo

e

e

Terapia génicaexvivo

Terapia celularautologa
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TERAPIA GENICA

» Laactual Terapia Génica
de adicion sera sustituida
por terapias de sustitucion
utilizando los sistemas de
edicion genica.
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Terapia Celular autéloga versus alogénica. Principalmente aut6loga en Centros del SNS.
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MANUAL AUTOMATICO

p— / w

CM content
+ high = middie =+ low

Overview Training and Test Data Aggregate Size
400

100 A.*:,::A N %m . p s g
= 80 2 £ iEs
e i (i :
i = - B g 1R

- wfjiy B ECR 20T
3 bt tle Wit s v 8.5 8

ol '_“ o 1 2 3 H

pH
£ ’
A
i . :
B a
L 1 A . ot !
012345678910 0123456789 M
ditforentiation day ditferentiation day

Optimizar la produccion celular autéloga implementando la tecnologia utilizadaen TC alogénica
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Achievable Temperature Turn-Down Disposables

Cell Densities Control Automated Shelf Life
Gillae Mass Transfer Shear Foam Control N
Harvest Control Rates oAT Tubing and Cleanability

Co,/0, Mixing and Options  Connectors Flexible
Transfer Balance Power Input B Port Option
Cell Culture ) Hardware and BPC Fil
Culture ( Performance _ Disposables L
Applications | &F Quality
Process Hardware/BPC Testing
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Biorreactor para terapias personalizadas en el marco de los centros de produccién del SNS
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RETO TECNOLOGICO

Para resolver el reto tecnolégico se propone desarrollar actividades que den lugar a una
"Plataforma de biorreactores de un solo uso para produccion de biofarmacos basados en
células autdlogas” que aborde las necesidades del SNS actuales y futuras para proporcionar
un servicio de altas prestaciones, inclusivo y sostenible y se desglosa en tres elementos
fundamentales:

1. Nuevo Biorreactor Inteligente de un solo uso

2. Nueva Plataforma Inteligente de Gestion en Paralelo de Biorreactores de un solo uso

3. Nueva Plataforma de Trasferencia Inteligente de Buenas Practicas de Uso refiriéendose
dicho uso al del equipo denominado Nueva Plataforma Inteligente de Gestion en Paralelo
de Biorreactores de un solo uso
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Plataforma
Inteligente de
Gestion en Paralelo
de Biorreactores

PR

Biorreactores

v

|

PlataformaTrasferencia
Inteligente de Buenas
Practicas de Uso

ol
]

= —x
RXRXRXX

Sala Blanca GMP

D

Sala Blanca GMP

D

Sala Blanca GMP

Produccién automatizada de Terapias Celulares Aut6logas en centros del SNS
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1.- Nuevo Biorreactor Inteligente de un solo uso, versatil por ser capaz de:

- Cultivar distintos tipos celulares
- Aplicar distintos tipos de manipulacion ex vivo de las células
- Incorpora controles avanzados inteligentes de parametros criticos fisico-quimico-

bioldgicos y sondas mas sensibles

- Produccion celular automatizada
- Control 6ptimo de los parametros criticos de produccion en tiempo real
- Andlisis de datos, configurado para el control del bioproceso en continuo, pero también

para ser exportables (facilitar laimplantacion del servicio basado en fadrmacos basados en
células autélogas en el SNS)

Reto Tecnologico Consulta Preliminar de Mercado CPM: Biorreactores
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2.- Nueva Plataforma Inteligente de Gestion en Paralelo de Biorreactores de un solo uso

- Gestionar, al mismo tiempo, la produccién de un varios lotes de células autologas
- Asegqurar la calidad y cualificacion GMP

- Trazabilidad de los productos celulares de extremo a extremo

- Aplicalos parametros especificos de produccién requeridos en cada biorreactor

Reto Tecnologico Consulta Preliminar de Mercado CPM: Biorreactores
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3. Nueva Plataforma de Trasferencia Inteligente de Buenas Practicas de Uso

- ldentifica los resultados 6ptimos y consolidados de produccion obtenidos en la
plataforma de biorreactores de un solo uso

- Incorpora capacidad de simulacion y aprendizaje a partir de los mismos

- Genera modulos de visualizacion de datos e informacion avanzados que facilita la
adopcion de las buenas practicas de uso de la plataforma de biorreactores,

- Transmision, de forma eficiente, de informacion entre nddulos de la red nacional de
produccion celular GMP del SNS

Reto Tecnologico Consulta Preliminar de Mercado CPM: Biorreactores
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