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7. OTROS ANUNCIOS
7.5. VARIOS

CONSEJERIA DE SANIDAD

CVE-2023-4800  Resolucion por la que se dispone la publicacion de la Estrategia de
Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TervA-
Val) 2023-2027.

Por la presente, se resuelve disponer la publicacion, en el Boletin Oficial de Cantabria, de la
Estrategia de Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TervAVal) 2023-
2027, aprobado por el Acuerdo del Consejo de Gobierno de 18 de mayo de 2023.

Santander, 18 de mayo de 2023.
El consejero de Sanidad,
Raul Pesquera Cabezas.
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Prélogo

En los ultimos afios, en Cantabria se han alcanzado hitos que han permitido el desarrollo
de una actividad creciente en el ambito de las Terapias Avanzadas. Las Terapias
Avanzadas ofrecen nuevas opciones de tratamiento fundamentalmente contra el cancer
y cada vez mas, con el progresivo desarrollo de la investigacién, participan en la
curacion de otros procesos como los trastornos inmunoldgicos, las infecciones o
facilitando la regeneracion de tejidos dafiados. Ello se consigue utilizando células o
tejidos que han sido modificados o producidos en el laboratorio con las mayores
garantias de seguridad y eficacia. Y en esa linea de futuro queremos seguir avanzando.

Las Terapias Avanzadas recogen tres lineas de tratamiento, primero la Terapia Celular
que consiste en incorporar farmacos a las propias células para que luego estas actuen
sobre las distintas dianas. También la Terapia Tisular que recoge la creacion y
modificacion de tejidos que luego se implantan en nuestro organismo y, por ultimo, la
Terapia Génica, que es aquella encaminada a modificar o corregir errores en material
genético anémalo y cuya consecuencia provoca enfermedades.

Ante el avance vanguardista de estas terapias, Cantabria ha disefiado su Estrategia de
Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas (TerAVal), desplegada tanto en la
atencion a pacientes como en la investigacién y la produccién de medicamentos. Se
trata de un sistema que queremos impulsar, potenciar y desarrollar al maximo.

Y lo estamos haciendo utilizando como palancas la innovacién organizativa, las nuevas
biotecnologias y el mejor conocimiento cientifico, con el fin Ultimo de beneficiar al
paciente, que es el centro de nuestro sistema sanitario e investigador.

Esta Estrategia de Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria es un
proyecto solido, pero abierto, motivador e ilusionante, que define las lineas de actuacién
para los proximos afios. Buscamos maximizar el potencial de desarrollo y el
posicionamiento de Cantabria en el ambito de las Terapias Avanzadas, haciendo uso
de los recursos y capacidades disponibles.

Para ello, contamos con una buena infraestructura: el Servicio Cantabro de Salud, el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, el Instituto de Investigaciéon Marqués de
Valdecilla (IDIVAL), el Hospital Virtual Valdecilla y la Fundacion Marqués de Valdecilla,
de la que depende el Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria, donde se encuentra
ubicada la Unidad de Produccién de Terapias avanzadas. También incorporamos las
sinergias que aportan otros institutos de investigacion de la Universidad de Cantabria o
de oftras instituciones académicas, asi como el papel que puede desarrollar la
colaboracion con la industria.

La apuesta pasa por aunar investigacion, innovacion y gestion, que son motores de
conocimiento y de crecimiento econémico. En la hoja de ruta de la Consejeria de
Sanidad, como 6rgano director e impulsor de las politicas en materia sanitaria, esta
invertir y captar talento. Y desde esta perspectiva, se impulsa también la Estrategia de
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Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas, que es una aliada para un mejor
posicionamiento de Cantabria.

Esta comunidad esta llamada a formar parte del cambio basado en el talento y las
sinergias, fundamentales para sacar adelante proyectos de éxito que salven vidas, un
objetivo prioritario de todo el sistema de salud.

En este objetivo, una parte esencial son los ensayos clinicos. Espafia desarrolla la
mayor actividad en ensayos clinicos en Terapias Avanzadas del mundo, con mas de
100 ensayos por afio. Y en Cantabria, el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla ha
hecho una fuerte apuesta en este campo con la ampliacion de su unidad de ensayos a
mas de 20 camas. Y con la firma de un convenio de colaboraciéon con La Rioja para

aumentar la “n” poblacional y asi poder disponer de numero suficiente de pacientes para
poder investigar. Aspiramos a ser referente en este campo.

TERAVAL es la hoja de ruta que va a permitir lograr mejores resultados en salud, mas
investigacién, mas innovacién, captacion de talento y valor afadido, para la
dinamizacién y el desarrollo de Cantabria.
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Glosario y abreviaturas

AdV Adenovirus
AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AML Leucemia mieloide aguda
ASEBIO Asociacion Espafiola de Bioempresas
ATMP Medicamento de Terapia Celular (Advanced Therapy Medicinal Product)
BKV Virus BK
BSTC Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria
CAR Receptor quimérico para antigenos (chimeric antigen receptor)
CEim Comité Etico de Investigacion con medicamentos
CTLs linfocitos T citotoxicos
EBV Virus de Epstein-Barr
EC Ensayo clinico
EMBT European Society for Blood and Marrow Transplantation
FMV Fundacién Marqués de Valdecilla
HUMV Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
HUVR Hospital Universitario Virgen del Rocio
IBBTEC Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria
IBIS Instituto de Biomedicina de Sevilla
IBSAL Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca
IDIBAPS Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer
ILD Linfocitos de donante
IN Impacto normalizado
iNKTs Invariant natural killer T cells
ISCIIl Instituto de Salud Carlos IlI
LBDCG Linfoma difuso de células grandes B
LCM Linfoma recurrente o refractario de células de manto
MM Mieloma multiple
MSC Células mesenquimales
PH Progenitores hematopoyéticos
TerAVal Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria
TIL Linfocito infiltrante de tumor (tumor-infiltrating lymphocytes)
TPH Trasplante de Progenitores
uc Universidad de Cantabria
UPTA Unidad de Produccion de Terapias Avanzadas
VRS Virus Respiratorio Sincitial
o
3
¥
N
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1. Introduccion

Los Medicamentos de Terapia Avanzada (ATMP, por sus siglas en inglés) se definen
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como
“medicamentos de uso humano basados en genes (terapia génica), células (terapia
celular) o tejidos (ingenieria tisular o de tejidos)’, incluyendo productos de origen
autélogo (empleando material biolégico del propio paciente), alogénico (a partir de
material biolégico de donantes) o xenogénico (a partir de material biolégico de otras
especies).

La Directiva 2009/120/CE' y el Reglamento 1394/2007/CE? establecen las
caracteristicas de cada uno:

TERAPIA GENICA

“Un medicamento de terapia génica es un medicamento bioldgico con las caracteristicas
siguientes:

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

b. Su efecto terapéutico, profilactico o diagnéstico depende directamente de
la secuencia del acido nucleico recombinante que contenga, o del producto
de la expresion genética de dicha secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no incluyen las vacunas contra enfermedades
infecciosas.”

TERAPIA CELULAR SOMATICA

“Un medicamento de terapia celular somatica es un medicamento bioldgico con las
caracteristicas siguientes:

a. Contiene células o tejidos, o esta constituido por ellos, que han sido objeto de
manipulacién sustancial de modo que se hayan alterado sus caracteristicas
biologicas, funciones fisioldgicas o propiedades estructurales pertinentes para el
uso clinico previsto, o por células o tejidos que no se pretende destinar a la
misma funcién esencial en el receptor y en el donante;

b. 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 accién farmacolégica, inmunolégica o metabdlica de sus
células o tejidos.

" Directiva 2009/120/CE de la Comision, de 14 de septiembre de 2009, que modifica la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano, en lo que se refiere a los medicamentos
de terapia avanzada.

2 Reglamento (CE) n°1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia
avanzada y por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n°726/2004.
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No se consideraran manipulaciones sustanciales las enumeradas en concreto en el
anexo | del Reglamento (CE) 1394/2007.”

INGENIERIA TISULAR

“Por producto de ingenieria tisular se entendera aquel que contiene o esta formado por
células o tejidos manipulados por ingenieria, y del que se alega que tiene
propiedades, se emplea o administra a las personas para regenerar, restaurar o
reemplazar un tejido humano.

Un producto de ingenieria tisular podra contener células o tejidos de origen humano,
animal, o ambos. Las células o tejidos podran ser viables o no. Podra también
contener otras sustancias, como productos celulares, biomoléculas, biomateriales,
sustancias quimicas, soportes o matrices.

Quedaran excluidos de la presente definicién los productos que contienen o estan
formados exclusivamente por células y/o tejidos humanos o animales no viables, que no
contengan células o tejidos viables y que no ejerzan principalmente una accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica.”

ESTRATEGIA DE GOBERNANZA TERAVAL 2023-2027

La Estrategia de Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria
(TerAVal) define las lineas de actuacion para los proximos arfios, con el objetivo de
maximizar el potencial de desarrollo y el posicionamiento de Cantabria en el ambito de
las Terapias Avanzadas haciendo uso de los recursos y capacidades disponibles. La
Estrategia tendra como vigencia temporal el periodo 2023-2027.

En los ultimos afios, en Cantabria se han ido alcanzando hitos que han permitido el
desarrollo de una actividad creciente en el ambito de las Terapias Avanzadas.

El diagnodstico de la situacion actual y los aspectos claves del entorno permiten
establecer las debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades de TerAVal para
poder definir el modelo de gobernanza, realizar una adecuada planificacion estratégica
y alcanzar los objetivos de excelencia a nivel de produccion, asistencial y de
investigacion en el ambito de las Terapias Avanzadas, contribuyendo de forma activa
para mejorar la salud y la calidad de vida de las personas.

Analisis interno de TerAVal Analisis del entorno Planificacién estratégica

Incluye la  determinacién  de  las
prioridades estratégicas medante;

Abarca los aspectos daves del entormo de

la imestigaciin y actividad en Terapias

Avanzadas

Estrategia, regulacionas ¥
&n Terapias Avanzadas

= Ecosistema [+D+i en Cantabria

Iniciativas regionales en &l entomo de

Cantabria.

Benchmarking de unidades similares.

Comprende al andlisis da la estructura y
&l posicionamients actual de TerAVal en
los siguientes dmbitos: % Anliis DARO.

® Retos a abordar.

4¢\". Misidn, vision y valores.
@& Objetivos estratégicos
[ Estrategia de Gobemanza

T Organizackén y profesionales

9 Recursos y capacidades
@ ireas de actividad

e E

Figura 1. Desarrollo de la Estrategia de Gobernanza de TerAVal.
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2. Analisis Interno

El andlisis interno del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TerAVal)®
comprende un analisis de la actividad en Terapias Avanzadas desarrollada durante los
ultimos afos por las entidades implicadas, teniendo en cuenta las particularidades y el
contexto de su creacion y su evolucion en los ultimos afios en lo que respecta a la
estructura organizativa, recursos y capacidades, areas de actividad y colaboraciones
con el entorno.

2.1 Organizacion y profesionales

El Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TerAVal) presenta una estratificacion
en tres niveles: estratégico, consultivo y operativo. A nivel estratégico, se encuentra la
Consejeria de Sanidad. En el nivel consultivo, se encuentra el Consejo Asesor de
Terapias Avanzadas. El nivel operativo esta compuesto por la Unidad de Produccion de
la Fundaciéon Marqués de Valdecilla (FMV), la Unidad de Aféresis y las Unidades
Clinicas del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) y la Unidad central de
investigacion y los Grupos de Investigacion de IDIVAL.

@_T_e AVal

i Valdecilla

NIVEL ESTRATEGICO

‘g‘mmkm
CANTABRIA
M ARA DS SAreIALY
NIVEL CONSULTIVO c oA
Tevapas Arsnzedas
NIVEL OPERATIVO

@Yalgedla | @ valdecilla| @ Yaldeclla

Unidod de Produceidn || UM% | Uinidades

Teragias Avanzades Mm Clinicas Unidad da Invesigacion

Figura 2. Organigrama del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TerAVal).

2.1.1 Antecedentes. Creacion y evolucion

TerAVal empieza a desarrollarse inicialmente como una Unidad de Terapia Celular en
el contexto de la colaboracion entre el Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria (BSTC)

3 Enel documento, se denomina Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TerAVal) a la estructura que en materia de Terapias
Avanzadas teje la red formada por las diferentes entidades implicadas en la investigacion e impulso de las Terapias Avanzadas en la
comunidad auténoma.
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y el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)
para el Programa de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH), cuando en
2015 se propone una iniciativa para crear un Area de Terapia Celular Avanzada.

El trasplante de médula 6sea se inicié en el HUMV en 1981, de forma coordinada entre
lo que posteriormente se constituiria como el Banco de Sangre y Tejidos (1988) y el
Servicio de Hematologia y Hemoterapia del HUMV, adquiriendo cada uno distintas
responsabilidades, segun se muestra en la siguiente figura:

i i('WFRNO
CANTABRIA
CONSESERIADE SANDAD

]
I 1

Valdecilla
-« S FUNDACION =SS
| @~Eundaion s | @ valdecila |

| PROGRAMA TPH I

Area técnica Area clinico-asistencial
Laboratorio de Progenitores Servicio de Hematologia
Hematopoyéticos
= Citencidn (%) = Obtencidn PHs (Médula dsea)
= Procesamiento = Saleccion pacientes y donantes

= Almacenaje = Proceso trasplante
= Distribucién de product: I . i

* Nota: Desde mayo de 2021, la responsabilidad operativa de las aféresis (obtencién
de PHs de sangre periférica) pasa a ser del Servicio de Hematologia.

Figura 3. Programa de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

En el afo 2011 el Programa de TPH fue acreditado por la Comisién JACIE (Joint
Accreditation Committee for International Society for Cellular Therapy and European
Society for Blood and Marrow Transplantation) y designado como CSUR (Centros,
Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud) por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, para la realizacion de TPH en niios.

Con el objetivo de gestionar las complicaciones del trasplante de progenitores
hematopoyéticos como infecciones virales, enfermedad de injerto contra huésped y
recaidas, en 2015 se propone la creacion de un area de terapia celular para abordar
los tratamientos con inmunoterapias génicas e ingenieria celular. También se propone
tratar los casos de leucemias, linfomas y mielomas que no responden a los tratamientos
estandar.

En 2017, se crea la sala blanca y progresivamente se van alcanzando distintos hitos
que culminan en una Unidad de Produccion coordinada con IDIVAL y el HUMV para
conformar el Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria.
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En estos ultimos afios, TerAVal ha mantenido un crecimiento continuado en su actividad
y capacidades, dotandose de infraestructuras y servicios, lo que ha permitido alcanzar
hitos importantes como la aprobacién de un producto de Terapia Celular de produccion
propia y del ensayo clinico Inmunocell-CTMV-2019, disefiado y gestionado por IDIVAL
y cuya ejecucion se realiza en el HUMV y en otros hospitales nacionales. En la figura 4,
se muestran los principales hitos sucedidos durante los ultimos afios en el impulso de
las terapias avanzadas con la creacion y evolucion de TerAVal.
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Surge la iniciativa
para crear un drea
de terapia celutar

Se concreta la
Unided en &
memoria de 2018
presentada al
Patronata FMY

Consolidacién de la Unidad de Terapia Celular en ¢l BSTC
Implementacién  Sistema GMP y desamollo del Sistema de
Calidad

Cualificaciin por Novartis

Cualificacidn por Gilead en process

Inicia ensaye elinico KOV-COM-202 (TiLs en tumores sélidos)

Se incluye la unidad en e ensayo clinico de tabeleclevcel
i de EBV)

linfocios

Ampliacion sala blanca con aislador

Redaccidn del protocolo del Ensayo Clinico CTLs antivirales y
btencién d i ia PICI del 1ISCIN

\

Camibio de denominacicn de
Unidad de Terapia Celular a
Unidad de Produccidén
deTerapias Avanzadas
HUMV es centro designado
para el tratamégnio con CAR-T
Solicited de incorporacian

de otros centros al

ensays clinico Inmunocell

@ En abeil se Instala Clinitdacs Prodigy

Creacién de =ala Se presenta a la AEMPS la propuesta del ensayo

. Acreditacion GMP de la UTC para la fabricacion del ATMP
“CTLs anti-citomegalovirus™

Evaluaciin positiva del dossier del medicamento en investigackn

blanca en linfocitos ant (IMPD)

instalaciones del e trabaja en el i de calidad, ? Aprobacion AEMPS del ensayo clinico disefiade junto con

BSTC de trabajo y documentacion para auditoria GMP IDIVAL y Senvicio de Hematologla de HUMY Inmunocell
Preparacién para poner en marcha terapia celula @ Cuwlificacién GILEAD

. de { FNTy
comité clinkice patolégico v unidad multidisciplinar

Certificacion JACIE {Senicio de Hematologia

Se aproeba evaleacién para participar en otros ensayos clinicos:
CARTITUDE-S, AminioPul-02-001, ALVR105, CARTemis

Parte RED TERAV como grupo asociado

HUMV y BSTE
A

Estrategia de Gobernanza TerAVal 2023-2027

Figura 4. Creacion y evolucion de TerAval
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2.1.2 Estructura organizativa

El Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria (TerAVal) engloba la participacion de
distintas entidades que realizan funciones especificas para poder completar los
procesos desarrollados en el area de Terapias Avanzadas. Esta red carece de
personalidad juridica propia, de modo que las entidades se relacionaran a través de
distintos convenios o acuerdos, cuya situacion actual se muestra en la Figura 5.
Adicionalmente, otras instituciones cantabras también tienen grupos de investigacién
que pueden ser potenciales colaboradores, impulsando un proyecto conjunto a nivel de
comunidad en el area de Terapias Avanzadas.

------------- SISTEMA DE TERAPIAS AVANZADAS DE CANTABRIA ——

\ f, N\
4 NIVEL ASISTENCIAL NIVEL DE INVESTIGACION

@Rundaclon || (& Valdecilla

NIVEL DE PRODUCCION

's n¥s =~

Valdecilla
=2 IDIVAL @ Vatdecina

UPTA

Desarrolla, promueve ¥
* Produccion de ATMPs 3 o

1}
1
1
i
1
1
1
1
i
1
i
1
1
Tratamiento de pacientes en el : la
) i
1
1
]
1
i
1
1
]
1
i
1
1

biomédica realizada en el

| o de ensayo

= Criopreservacion  y/o

almacenamiento y distribucion de clinico. Se compone de la Unidad de

e

¥ & o HUMV y en la Universidad de
otros ATMPs Aféresis y de la Unidad Clinica. Cantabria. Impulsa y coordina
6 CONVENIO DE ENCARGO MEDIO PROPIO = invemigmidn bislca,
= Acuerdo do delegacion de funciones con el Servicio de Farmacia. preclinica y clinica de Terapias
+  Acuerdos técnicos de calidad con distintos servicios, Avanzadas —
L - A do de ion BSTC CPHyPTC Y
1
AN | A7 |
i - ACUERDO TECNICO DE CALIDAD para la icacion de linfocites antiviralk el contexto dal ensaye clinize. ibb‘ec :
| = CONVEMIO FMV-IDIVAL en el marco de CERTERA 1
. 1
T T
Mota: A nivel de produccién, adiconalments a la actividad en | | b\ AN J :
ATMPs, la UPTA reakza of procesamsento de progenitores en | [} ]
A THIL 1’ . o
N —————— o [ Convenios y acuerdos de colaboracion S —————— - -

Figura 5. Organizacion de TerAVal.

2.1.2.1 Convenios entre los diferentes agentes

Actualmente, los siguientes instrumentos establecen las condiciones de colaboracién de
las distintas entidades en el entorno Valdecilla en el ambito de Terapias Avanzadas:

Estrategia de Gobernanza TerAVal 2023-2027 pag. 11
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FMV-IDIVAL

Convenio FMV-IDIVAL

Acuerdo técnico de calidad

Con motivo de la presentacion de una solicitud

para participar en el Consorcio CERTERA, la
FMV e IDIVAL han firmado un convenio para
ofrecer de manera conjunta, aunque cada entidad
en su ambito de experiencia, distintos servicios a
terceros en el ambito de Terapias Avanzadas. Se
incluye el disefio y ejecucion de ensayos

FMV e IDIVAL disponen de un acuerdo técnico de
calidad sobre la fabricacion del medicamento
ATMP PEI 21-222 (Linfocitos de memoria anti
citomegalovirus (anti-CMV)) en el contexto del
ensayo clinico Inmunocell-CTMV-2019 (EudraCT:
2019-002311-26), asi como para uso compasivo,

clinicos de fases precoces, el asesoramiento si procede.
en calidad y produccién de ATMP y en el proceso
regulatorio.

FMV-HUMV

Convenio encargo medio propio

Acuerdos técnicos de calidad

La UPTA tiene distintos acuerdos de prestaciéon
de servicios en el ambito de control de calidad y

La Administracién de la Comunidad Auténoma de
Cantabria puede realizar encargos a la Fundacién de NCF:

Marqués de Valdecilla, en el ambito de actividad . Servicio de Medicina Preventiva:
del BSTC, dada su condicién de medio propio y
servicio técnico. Cada afio, se aprueban y

condiciones de bioseguridad ambiental.

) ) i « Servicio de Hematologia: viabilidad,
publican las tarifas correspondientes. L . . X
caracterizacion  inmunofenotipica mediante

citometria de flujo del producto terminado.

Protocolo de colaboracién

El Servicio de Hematologia y el BSTC tienen
firmado un protocolo de colaboracién para el
procesamiento, conservacion y suministro de
células progenitoras hematopoyéticas y de
productos de terapia celular, en el que se definen
las funciones de cada uno.

Acuerdo de delegacion de funciones

El Servicio de Farmacia del HUMV delega en el
BSTC (FMV) la recepcion y conservacion de los
productos finales de terapia celular avanzada,
incluyendo: productos comercializados, accesos
expandidos o ensayos clinicos.

Dichos instrumentos se actualizaran y adecuaran a la normativa que resulte en
cada caso de aplicacion.

2.1.2.2 Nivel de produccion

La Fundacion, denominada "Fundacion Marqués de Valdecilla, Medio Propio"
(FMV), es una organizacién privada de naturaleza fundacional perteneciente al sector
publico autonémico, sin animo de lucro y cuyo patrimonio se haya afectado, de modo
duradero, a la realizacion de los fines de interés general propios de la institucion. De
acuerdo con los estatutos, ademas de 6rganos de gobierno (Patronato), la estructura

organizativa de la FMV consta de 6rganos de direccion (el Gerente) y unidades de S
gestion, entre las cuales se encuentra actualmente la Unidad de Produccién de %?
8
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Terapias Avanzadas (UPTA). La UPTA, el Banco de Tejidos, el Banco de Sangre y el
Banco de Leche son las unidades que conforman el BSTC, segun se muestra en la
siguiente figura:

Gobiemo de
Cantabria
1
‘Consejeria de
Saredad
1
st [ e |
p—— Valdecilla
52 FUNDACION
|
BSTC ! : I ; :
Banes da Sangre Bance de Tejdos m*’mﬂ Baevco de Leche amm;hcusmd smwawu
Escusls
Cantabea do
Saled

Figura 6. Organigrama de la Fundacién Marqués de Valdecilla.

De acuerdo con la ultima modificacién de sus estatutos (Decreto 110/2021, de 10 de
diciembre), la FMV esta reconocida como medio propio de la administracion de la
Comunidad Auténoma de Cantabria de acuerdo con el articulo 32 de la Ley 9/2017, de
8 de noviembre de contratos del sector Publico.

En la condiciéon de medio propio y servicio técnico puede recibir de la Administracion
de la Comunidad Auténoma de Cantabria encargos en el sector de la actividad del
BSTC.

Consejo asesor

La FMV, en el seno de su Patronato, dispone de un Consejo Asesor* en materia de
Terapias Avanzadas, constituido en mayo de 2018, y formado por representantes de
distintas entidades para favorecer la multidisciplinariedad, facilitar la coordinacién e
impulsar el desarrollo de la UPTA.

Dicho Consejo Asesor sera reemplazado por un Consejo Asesor que sera regulado
mediante Orden de la Consejeria de Sanidad

4 Este Consejo Asesor naci6 en el seno del Patronato de la FMV para abordar cuestiones que afectan a la Unidad de
Produccion de Terapias Avanzadas y es diferente e independiente del Consejo Asesor que se plantea dentro de la
estructura de TerAVal.
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Figura 7. Composicién del Consejo Asesor de la UPTA.

Hasta ahora, el Consejo Asesor tenia las siguientes funciones:
« Facilitar la coordinacion e impulsar el desarrollo de la Unidad mediante la toma
de decisiones estratégicas.

» Realizar seguimiento y evaluacion de las acciones y actividades previstas para
el desarrollo de la Unidad.

* Analizar y hacer propuestas en los planes de la Unidad, especialmente en su
estrategia.

* Proponer los objetivos anuales.
« Ser el 6rgano de participacion de las distintas entidades involucradas.
* Impulsar nuevas colaboraciones y evaluacion de su idoneidad.

»  Proponer los objetivos cientificos anuales a alcanzar y el plan de accién que los
desarrolle.

Desde su constitucion en 2018, se han mantenido reuniones de manera periodica.

Unidad de Produccion de Terapias Avanzadas

Dentro de TerAVal, la UPTA realiza el proceso de produccion de medicamentos de
Terapias Avanzadas o, por delegacion del Servicio de Farmacia del HUMV, funciones
de recepcion, conservacion y distribucion de los mismos. Esta unidad esta formada por
7 personas, incluyendo al responsable técnico, los responsables de Garantia y Control
de Calidad y Produccién, ademas de 4 técnicos. Su estructura organizativa se muestra
en la siguiente figura:

Estrategia de Gobernanza TerAVal 2023-2027 pag. 14
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Responsable
técnico/QP/Director

Oscar M. Pello

Responsable de Garantia y Responsable de
Control de Calidad Produccion
Marta Fernandez Sara Vallejo

4 técnicos (a tiempo parcial)

Figura 8. Organigrama de la Unidad de Produccién de Terapias Avanzadas.

Se dispone de un Comité DE Calidad formado por los responsables de Control de
Calidad/Garantia de Calidad, Produccion, responsable técnico/QP, en el que también
participa, al menos, el director/a del BSTC. Desarrollan las siguientes funciones:

= Toma de decisiones en materia de calidad.

= Garantizar el respeto y cumplimiento de las normas de calidad en las que se
basa el sistema.

El responsable del departamento de Control de Calidad realiza la gestion del
Departamento de Garantia de Calidad.

Los técnicos de la UPTA estan cualificados para el procesamiento de PHs e ILDs y el
mantenimiento de las instalaciones y equipos segin normativa NCF. Dos técnicos estan
ademas cualificados para la fabricacion de ATMPs.

Las funciones especificas de cada puesto se encuentran detalladas en el
correspondiente PNT PR-TC-05 “Requisitos y funciones del puesto”.

2.1.2.3 Nivel asistencial

Dentro de TerAVal, el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)
desarrolla funciones clinico-asistenciales de los pacientes, a nivel asistencial y a nivel
de investigacion en la ejecucién de ensayos clinicos.

Fundado en 1929, el HUMV es un centro de tercer nivel, buque insignia de la sanidad
cantabra. Actualmente, es centro CSUR para 8 patologias y procedimientos de alta
complejidad (trasplante pulmonar, trasplante de pancreas, trasplante renal cruzado,
trasplante hematopoyético infantil, enfermedades autoinmunes sistémicas, ataxias y
paraplejias hereditarias, atencion a la patologia vascular raquimedular y tumores renales
con afectacién vascular).

EI HUMV es uno de los 5 hospitales con mayor actividad en TPH complejo, ademas de
ser el hospital publico con mayor actividad extra-regional para TPH en la zona Norte (y
por ello, segun la ONT, el hospital publico con mayor tasa de TPH/poblacion).
Adicionalmente, es centro de referencia para La Rioja y Aragon.
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Disponen de la acreditacion JACIE junto con el BSTC de todo el proceso de TPH:
aféresis, procesamiento y clinica.
Desde junio de 2022, es centro designado para uso de los medicamentos CAR-T.

La estructura organizativa del Programa de TPH y Terapia Celular se muestra en la
siguiente figura:

Estructura organizativa

UNIDAD CLINICO-ASISTENCIAL

PROGRAMA TPH-TC

RESPONSABLE
PROGRAMA CAR-T
Lucrecia Yéafiez

DIRECCION
Arancha Bermudez

COORDINADORA CALIDAD UNIDAD DE AFERESIS
Miriam Sanchez ifiigo Romén/Gala Méndez

GESTION DE DATOS SUPERVISORA
Ana Méndez Rocio Lobeira

Figura 9. Estructura organizativa Programa TPH y Terapia Celular.

En el ambito de la investigacion en Terapias Avanzadas, el hospital participa en la
ejecucion de los ensayos clinicos. También es importante destacar que de los 31
grupos de investigacion de IDIVAL, 18 estan liderados por profesionales con actividad
clinica en el Hospital.

2.1.2.4 Nivel de investigacion

A nivel de investigacién, IDIVAL, cuenta con grupos de investigacion con actividad en
el ambito de las Terapias Avanzadas o con potencial interés o capacidad de aplicar su
conocimiento y know-how en esta area.

Asimismo, también existen grupos de investigacion de la Universidad de Cantabria y del
IBBITEC que potencialmente pueden colaborar en el entorno TerAVal

Dicho nivel de investigacion es susceptible de completarse con la actividad de
entrenamiento del Hospital Virtual Valdecilla.

5 Universidad de Cantabria. https://web.unican.es/
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=2 IDIVAL IDIVAL es una organizacion privada de naturaleza fundacional
eciente al sector publico autonémico, sin animo de lucro. Su Patronato esta
conformado por representantes de la Consejeria de Sanidad y de la Universidad de
Cantabria. Esta acreditado como Instituto de Investigacion Sanitaria por el Instituto de
Salud Carlos Il desde 2015, siendo reacreditado en 2020. Dentro del sistema de Terapias
Avanzadas de Cantabria, IDIVAL canaliza las funciones relacionadas con investigacién y
gestion de ensayos clinicos.

ﬁ La UNIVERSIDAD DE CANTABRIA (UC) es una universidad
publica, caracterizada por la calidad investigadora y la competitividad universitaria,
ocupando, respectivamente, el segundo y séptimo lugar a nivel nacional.® Dispone de 5
institutos de investigacion y 165 grupos de |+D+i, organizados en 32 departamentos. La
Universidad dispone de grupos que podrian ser potenciales participantes en el area de
Terapias Avanzadas.

27N

ibbtec EIINSTITUTO DE BIOMEDICINA Y BIOTECNOLOGIA DE
CANTABRIA (IBBTEC) es un centro mixto de titularidad compartida entre la
Universidad de Cantabria (UC), el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) y el Gobierno Regional a través de la Sociedad para el Desarrollo de
Cantabria (SODERCAN). El IBBTEC dispone de grupos que podrian ser
potenciales participantes en el area de Terapias Avanzadas.

vogiol Hy\f
Valdecilla

VALDECILLA esta constituido como
e Cantabria con autonomia funcional y capacidad de
iento de alto rendimiento, consultoria docente e innovacion y
a innovacion. Buscan incorporar tecnologias para impulsar simulaciones,
jorar la toma de decisiones y la experiencia del paciente. Actualmente promueve la
formacion de profesionales en el uso y complicaciones de Terapias Avanzadas.

IDIVAL

Dentro de las unidades de investigacion de IDIVAL, la unidad

VaI(IiDEI!\CIHIa de NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y TRASPLANTE DE
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PROGENITORES HEMATOPOYETICOS lidera la actividad en Terapias Avanzadas,
con el ensayo clinico académico Inmunocell, basado en la utilizacion de linfocitos anti-
CMV. Para el desarrollo preclinico, se inicié una via de comunicacién con la unidad de
TRASPLANTE Y AUTOINMUNIDAD.

En la Figura 10, se muestran estas unidades, asi como otras identificadas como
potenciales participantes en el ambito de Terapias Avanzadas en base a su posible
interés y/o aportacion de experiencia investigadora y know-how, que podrian ser de
utilidad para el desarrollo de actividad investigadora en Terapias Avanzadas.®

6 AREAS DE INVESTIGACION

Trasplante de 6rganos v Metabolismo,
y Tejidos y Nuevas Cancer Infeccién e inmunidad Transversal Neurociencias Envejecimiento y
Terapias Habitos de Vida
l + Derecho Sanitario y Bioética
P y (Joaquin Cayén de las Cuevas) « Enfermedades
de progenitores hematopoyéticos esqueléticas, metabdlicas
nrique Maria Ocio San Miguel . i Ati y ambientales (Jos:
Enrique Maria Ocio San Miguel de las bientales (José
« Trasplante y autoinmunidad (Jesus Merino Pérez) Antonio Riancho Moral)
(Marcos Lépez Hoyos) .
N y y
+ Investigaciéon cardiovascular de i i y
(Jose M? de la Torre Hernandez/José Antonio microbiologia clinica (Maria del Carmen Farifias
Vazquez de Prada Tiffé (corresponsable)) Alvarez)

+ Senalizacion celular y dianas terapéuticas en cancer (José Luis Fernandez Luna)

(Jon Infante Ceberio)

« O ia médicay ( o Rivera Herrero/Carmen Alvarez
Dominguez (corresponsable)

« Ciclo celular, células madre y cancer (Alberto Gandarillas Solinis)

+ Nanomedicina (Ménica Lopez Fanarraga)
Figura 10. Unidades de investigacion de IDIVAL con actividad actual o potencial en terapias avanzadas.

A continuacién, se detallan las caracteristicas principales de cada unidad.

6 La informacion y datos de los grupos de IDIVAL presentados en esta y las siguientes diapositivas se obtuvieron en febrero de 2023 de 8
www.idival.org ?
X
(o]
Q
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8]) Unidad de investigacion VISION GENERAL
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y TRASPLANTE DE 48 Investigadores
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS 99 Proyectos y Estudios Clinicos
Investigador principal: Enrique Maria Ocio San Miguel 808 Publicaciones
20 Trabajos dirigidos

Area 3 Propiedad industrial e intelectual
. TRASPLANTE DE ORGANOS Y TEJIDOS Y NUEVAS 10 Eventos

TERAPIAS

Datos clave Implicacién en Terapias Avanzadas

Grupo mixto clinico y de investigacion encuadrado actualmente en al area Ensayo clinico CTLs anti-CMV Inmunocell-CTMV-
de Trasplante. Integra al Servicio de Hematologia HUMV y personal del 2019 (EudraCT: 2019-002311-26).
BSTC. A nivel de IDIVAL, es el grupo con mayor actividad en Terapias

Participacion en ensayos de promotores externos.
Avanzadas.

Lineas de investigacion

1. Biologia celular de las hemopatias

. Caracterizacion molecular de las neoplasias hematoldgicas y aplicacion de las nuevas técnicas moleculares para busqueda de
nuevos marcadores.

. Andlisis de las modificaciones post-trasduccionales en la leucemia linfatica cronica: estudio del valor prondstico y aplicaciones
terapéuticas. Estudio de la resistencia a analogos de purinas mediada por kinasas.

. Biologia y genética molecular de los SMD: rastreo prospectivo de alteraciones en la ruta FA-BRACA.

2. Innovacion Terapéutica

. Evaluacion preclinica de nuevas estrategias terapéuticas en neoplasias hematolégicas dirigidas frente a dianas especificas de
la célula tumoral y su traslacién a la clinica.

. Puesta en marcha y realizacion de ensayos clinicos en fases tempranas (I y Il) para diferentes enfermedades hematoldgicas
(industria y grupos cooperativos).

. Participacién en ensayos clinicos en fases avanzadas (lIl) en enfermedades hematoldgicas.

. Investigacion clinica de nuevas estrategias para mejorar la eficiencia, resultados y calidad de vida de los pacientes.
3. Trasplante de progenitores hematopoyéticos, terapia celular e inmunoterapia

. Mejora de los resultados clinicos del alo-TPH

. Estudio de diferentes modalidades de inmunosupresion

. Busqueda de nuevas estrategias terapéuticas en ElcH aguda o crénica.

. Investigacion sobre la aplicacion de vacuna especifica anti-CMV en pacientes con alotrasplante hematopoyético.

. Investigacion (desde la preclinica a la clinica) de nuevas estrategias de terapia celular en pacientes con enfermedades
hematolégicos sometidos o no a trasplante de progenitores hematopoyéticos: Aplicacion clinica de inmunoterapia con linfocitos
con receptor T modificado (CAR-T) en neoplasias linfoides, células mesenquimales para el tratamiento de la EICH del trasplante
alogénico y poblaciones celulares frente a virus CMV y VEB.
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TRASPLANTE Y AUTOINMUNIDAD

Investigador principal: Marcos Lépez Hoyos

Area
. TRASPLANTE DE ORGANOS Y TEJIDOS Y NUEVAS

TERAPIAS

VISION GENERAL
26 Investigadores
171 Proyectos y Estudios Clinicos
1004 Publicaciones
57 Trabajos dirigidos
2 Propiedad industrial e intelectual
21 Eventos

Datos clave para implicacion a
futuro en TerAVal

La experiencia en monitorizacion

Implicacion en Terapias Avanzadas

+ Proyecto multidisciplinar en colaboraciéon con el grupo de Neoplasias Hematolégicas y
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos: Inmunoterapia adoptiva de linfocitos T

antivirales en pacientes sometidos a trasplante hematopoyético. Validacién y aplicacion en la
préctica clinica. (Desarrollo preclinico del ensayo de CTL anti-CMV. Presupuesto: 10.000€
(Financiacion IDIVAL: INNVAL).

de procesos inmunolégicos podria
aplicarse al area de Terapias
Avanzadas, dado que algunos
efectos adversos de estas terapias
se asocian a procesos Se plantea la posibilidad de iniciar un proyecto para realizar un ensayo clinico independiente
autoinmunes.  Podrian  aportar con CAR-T en reumatologia en colaboracion con el Hospital Clinic de Barcelona, para lo cual
asesoramiento  técnico. Posible han iniciado el contacto con el Dr. Manel Juan. Han tenido personal formandose en Barcelona
participacion en proyectos. y con el Dr. Felipe Présper (Pamplona) en el manejo de sala blanca.

Implicacion fundamental en monitorizacion post-terapia CAR. Se ha solicitado la aprobacion
del CEIm para iniciar esta monitorizacion y el establecimiento de una coleccién en biobanco.

Lineas de investigacion
1. Trasplante de 6rganos sélidos

. Biomarcadores no invasivos en sangre y orina de eventos clinicos relacionados con el trasplante de érganos solidos (rechazo,
infeccion, conversion de inmunosupresion, supervivencia a corto y largo plazo del injerto).

. Inmunorregulacion en trasplante renal y pulmonar. Evaluar el efecto que los cambios en sangre y tejidos de las poblaciones
celulares con capacidad inmunorreguladora puedan tener en la evolucion a largo plazo del trasplante de 6rganos soélidos en
general y del renal en particular.

2. Infl ion y enfer
. Enfermedades inflamatorias asociadas al envejecimiento (arteritis de células gigantes, polimialgia reumatica y artritis
reumatoide de inicio en el anciano).
. Sindrome antifosfolipido. Papel que la respuesta inmunitaria innata (en concreto los TLR) y las diferentes poblaciones
inmunorreguladoras pueden tener en la patogenia de esta enfermedad.
. Biomarcadores: estudio y validacién de nuevos marcadores implicados en el diagnéstico, pronéstico y respuesta al
tratamiento de patologia autoinmune.
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Q’ Unidad de investigacion VISION GENERAL
SENALIZACION CELULAR Y DIANAS MOLECULARES EN CANCER 1 Investigadores
Investigador principal: José Luis Fernandez Luna 33 Proyectos y Estudios Clinicos
150 Publicaciones
Area 8 Trabajos dirigidos
. CANCER 10 Propiedad industrial e intelectual
13 Eventos

Implicacion en Terapias
Avanzadas

Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal

Podria tener interés en la participacion en Terapias Avanzadas, ademas de aportar know-
how y asesoramiento técnico. No actualmente

Lineas de investigacion

1. Mecanismos de invasion tumoral en glioblastoma

. Mecanismos de invasiéon del parénquima, destacando la identificacion de un nuevo factor de invasion ODZ1 y los
mecanismos de regulacion transcripcional de este gen. Regulacién de ODZ1 por EGFR.

2. Aplicaciones de técnicas 6pticas en cancer
. Desarrollo de sistemas dpticos para distinguir células y tejidos tumorales de normales.
3. Estudio de enfermedades raras

. Estudio de casos sin diagndstico genético, ampliando estudios genéticos y realizando andlisis funcionales. Destaca el
estudio de una nueva variante del espectro autista.

4. Lineas de innovacion y transferencia
. Dispositivo nanoplasmoénico aplicado a la deteccién de células tumorales circulantes.

. Modelo de utilidad sobre el uso de un biosensor plasménico para la discriminacién de tejido tumoral de peritumoral en

glioblastoma.
. Creacion de la empresa FotoGlass optics and biophysics innovation para facilitar la transferencia de los desarrollos bio-
opticos.
gl) Unidad de investigacién VISION GENERAL
ONCOLOGIA MEDICA 35 Investigadores
Investigador principal: Fernando Rivera Herrero 239 Proyectos y Estudios Clinicos
841 Publicaciones
Area 5 Trabajos dirigidos
CANCER 0 Propiedad industrial e intelectual
15 Eventos
Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicacién en Terapias Avanzadas

Amplia experiencia en ensayos clinicos comerciales. Ponen en marcha Una de las colaboradoras de la Unidad Oncologia

mas de una treintena de ensayos clinicos nuevos anualmente, médica y nanovacunas, la Dra. Almudena Garcia

mayoritariamente en fases Il y lll. Podrian aportar asesoramiento técnico. ~ Castafio, es la investigadora principal del ensayo clinico

Posible participacion en proyectos. IOV-COM-202 (TILs), cuyo sponsor es lovance
Biotherapeutics.

Lineas de investigacion

1. Ensayos clinicos

. Poseen parte destacada de estudios clinicos relevantes y lideran algunos de ellos a nivel nacional. También participan
en la concepcion y seguimiento de algunos de ellos a través de la participacion en los steering committes de los mismos.

2. Investigacion traslacional

. Realizan tanto colaboraciones internas (Departamento de AP e inmunologia) como colaboraciones externas (IBBTEC,
CNIO, etc). Tienen caracter observacional-descriptivo.

3. Investigacion clinica

. Mediante la promocién de proyectos originados por investigador y mediante la colaboracién con proyectos
observacionales de grupos externos. Tienen un caracter observacional-descriptivo.
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Camtsbras

8]) Unidad de investigacion VISION GENERAL
CICLO CELULAR, CELULAS MADRE Y CANCER 29 Investigadores
Investigador principal: Alberto Gandarillas Solinis 45 Proyectos y Estudios Clinicos
163 Publicaciones
10 Trabajos dirigidos
Area 0 Propiedad industrial e intelectual
CANCER 1 Eventos
Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicacion en Terapias Avanzadas
Podria tener interés en Terapias Avanzadas, ademdas de aportar know-how y No actualmente

asesoramiento técnico. Tienen experiencia en manejo celular y modelos in vitro de
diferenciacion. Posible participacion en proyectos.

Lineas de investigacion

En lineas generales, se centran en la investigacion de mecanismos y su alteraciéon en problemas hiperproliferativos,
fundamentalmente los que llevan al cancer, asi como también mecanismos de regulacion comunes en melanocitos. Utilizan y
desarrollan tecnologias in vitro, in situ e in vivo para estudiar los distintos tejidos y carcinomas escamosos.

1. Mecanismos de homeostasis de la epidermis y otros epitelios epidermoides frente al dafio.

2. Mecanismos de control de la y la diferenciacion epidermoide y melanocitica.

3. Alteraciones del control mitosis-diferenciacién en el cancer escamoso.

4. Aplicaciones in vitro para medicina personalizada en: Células madre. Cancer. Enfermedades raras, hereditarias o
sindromes del desarrollo.

. Se lleva a cabo mediante el cultivo de células primarias de piel y mucosa (queratinocitos, melanocitos, fibroblastos).

m Unidad de investigacion VISION GENERAL
NANOMEDICINA 28 Investigadores
Investigadora principal: Ménica Lépez Fanarraga 51 Proyectos y Estudios Clinicos
163 Publicaciones
) 15 Trabajos dirigidos
Ar’ea 2 Propiedad industrial e intelectual
CANCER 2 Eventos
Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicacion en Terapias Avanzadas
Podrian participar, en una segunda fase, a nivel de terapia génica, dada su experiencia No actualmente

en nanoencapsulacién de &cidos nucleicos. Podrian aportar asesoramiento técnico.
Posible participacion en proyectos.

Lineas de investigacion

En lineas generales, investigan la interaccion de los nanomateriales con proteinas células y tejidos para desarrollar aplicaciones en
el campo de la biotecnologia y nanomedicina para el tratamiento de enfermedades donde no se han obtenido resultados
satisfactorios con los farmacos tradicionales.

. Nanomedicina apli al diagnéstico y tr iento del cancer, enfermedades neuro-degenerativas y fibrosis quistica.

. Nanoencapsulacion de puestos terapéuticos (nanoparticulas, proteinas, acidos nucleicos, fagos, farmacos).

. Desarrollo de sistemas nanométricos biomiméticos.

. Espectroscopia aplicada a la nanomedicina.

1
2
3
4. Direccionamiento (targeting) de nanomateriales mediante proteinas ligando recombinantes.
5.
6. Aplicacion de nanomateriales para hipertermia magnética y fototermia.

7.

. Modelos biolégi para el

de enfermedades.
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8]) Unidad de investigacion VISION GENERAL
INMUNOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS* 9 Investigadores
Investigador principal: Jests Merino Pérez 30 Proyectos y Estudios Clinicos
250 Publicaciones
Area 7 Trabajos dirigidos
@ INFECCION E INMUNIDAD 0 Propiedad industrial e intelectual
i 5 Eventos

Datos clave para implicacioén a futuro en TerAVal Implicacién en Terapias Avanzadas

Disponen de una gran experiencia en modelos animales, también en modelos No actualmente

experimentales de ElcH (enfermedad injerto contra huésped), por lo que podrian
aportar know-how. Gran interés en participar en la actividad investigadora de TerAVal.

Lineas de investigacion
1. Investigacion basica
. Validacion de la molécula BAMBI como diana en enfermedades autoinmunes y su papel en otras enfermedades como obesidad o
enfermedades reumaticas. Se ha creado una spin-off para el anticuerpo desarrollado frente a esta molécula. Participan ademas
en otros proyectos.
2. Investigacion clinica
. Investigan diversos aspectos de las enfermedades reumaticas, entre ellos: influencia del género en el pronéstico de la artritis
reumatoide, Artritis Psoridsica, realizan estudios de ecografia para valorar actividad clinica en artritis reumatoide, tienen
publicaciones sobre uveitis, realizan estudios de riesgo cardiovascular en enfermedades autoinmunes.
. Estan implicados en ensayos clinicos (2 LES y uno en artritis psoriasica y participacion en grupos de estudio nacionales (Relesser,
SjogreSer y Carma).

*Este grupo de investigacién es un grupo de la Universidad de Cantabria adscrito a IDIVAL.

gl Unidad de investigacion VISION GENERAL
EPIDEMIOLOGIA Y MECANISMOS PATOGENICOS Y 29 Investigadores
MOLECULARES DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y 112 Proyectos y Estudios Clinicos
MICROBIOLOGIA CLINICA 571 Publicaciones
Investigadora principal: Maria del Carmen Farifias Alvarez 20 Trabajos dirigidos

- 0 Propiedad industrial e intelectual
@ Area . 7 Eventos

INFECCION E INMUNIDAD

Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicacién en Terapias Avanzadas

Disponen de una gran experiencia en ensayos clinicos en el ambito de infecciosas. No actualmente

Podrian aportar asesoramiento técnico. Posible participacién en proyectos.

Lineas de investigacion

1. Epidemiol locul

iay bases de la resistencia a los antimicrobianos en bacterias Gram-negativas y Gram-positivas de interés
clinico.

. Estudio de aspectos genéticos y bioquimicos en enterobacterias, no fermentadores, enterococos multirresistentes, corinebacterias.

2. Nuevas metodologias diagndstico-epidemiolégicas y actividad in vitro de nuevos antimicrobianos.

. Diagnéstico molecular de las enfermedades infecciosas mediante secuenciacion y deteccion directa de genes. Implementacion de
técnicas de secuenciacion masiva. Proyectos multicéntricos y ensayos clinicos de nuevos antimicrobianos. Evaluacién de sistemas
automatizados de antibiograma.

3. Mecanismos de patogenicidad e interacciones patégeno/hospedador en bacterias gram-negativas de interés clinico.

. Investigacion multidisciplinar, identificando reguladores de la percepcion de sefiales ambientales y caracterizacion de determinantes
moleculares que contribuyen a la virulencia.

4. Infecciones por microorganismos multirresistentes y caracterizacién del microbioma en pacientes trasplantados de Organos
Sélidos y de Pr itores H yéti

. Estudio de estas infecciones en pacientes trasplantados, asi como estudio del microbioma humano y su correlacién con las
infecciones por microorganismos multirresistentes en distintas patologias.

5. Optimizacion de tr i imicrobiano y su i del de antibioti en el ahorro de costes y en las resistencias
bacterianas.

. Mejorar el uso apropiado de los antibiéticos mediante recomendaciones y formacion.

6.1

¢ loaia inf

tr enp

. Se centran en endocarditis, infecciones osteoarticulares (especialmente con prétesis) y SARS-CO-V2.
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8]) Unidad de investigacion VISION GENERAL

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 25 Investigadores

Investigador principal: Jon Infante Ceberio 82 Proyectos y Estudios Clinicos
517 Publicaciones

Area 6 Trabajos dirigidos

. NEUROCIENCIAS 0 Propiedad industrial e intelectual

94 Eventos
Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicacion en Terapias Avanzadas

Podrian incorporarse a TerAVal en una segunda fase. Grupo potente en enfermedades No actualmente

neurodegenerativas. Podrian aportar asesoramiento técnico. Posible participacion en

proyectos.

Lineas de investigacion

1. Neuropatias periféricas
. Correlaciones clinico-moleculares en neuropatias hereditarias Fisiopatologia del sindrome de Guilléin-Barré.
2. Demencias
. Investigacion clinica centrada en 3 areas: neuropsicologia (perfiles de alteracion cognitiva y conductual de utilidad clinica
en las principales demencias), genética y biomarcadores (enfermedad de Alzheimer).
3. Enfermedad de Parkinson
. Se centra en biomarcadores clinico-moleculares asociados a la mutacion G2019S de LEEK2 y en epidemiologia genética
de la enfermedad.
4. Ataxias hereditarias
. Estudian las correlaciones clinico-moleculares las ataxias hereditarias y los biomarcadores multimodales en ataxias
hereditarias.
5.ELA
. Estudian la epidemiologia y nuevas terapias en ELA.

81. Unidad de investigacion VISION GENERAL
INVESTIGACION CARDIOVASCULAR 2 Investigadores
Investigador principal: Jose M? de la Torre Hernandez 98 Proyectos y Estudios Clinicos
Corresponsable: José Antonio Vazquez de Prada Tiffé 530 Publicaciones
. 5 Trabajos dirigidos
Area 0 Propiedad industrial e intelectual
TRASPLANTE DE ORGANOS Y TEJIDOS Y NUEVAS
TERAPIAS 48 Eventos

Implicaciéon en Terapias

Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal
Avanzadas

Podrian ser potenciales colaboradores en una segunda fase de incorporacién de grupos.
Tienen posibilidad de atraer recursos y podrian participar en temas de organoides o modelos No actualmente
3D a largo plazo. Podrian aportar asesoramiento técnico. Posible participacion en proyectos.

Lineas de investigacion

1. Terapia Cardiovascular
. Inmunosupresion en el Trasplante cardiaco, especialmente en el desarrollo de pautas de inmunosupresion basadas en
Inhibidores de la sefial de la proliferaciéon (m-TOR).
. Uso de stents coronarios liberadores de farmacos citostaticos.
. Tratamiento percutaneo de defectos interauriculares con dispositivos de cierre.
. Implantacion de valvulas adrticas transcatéter.
. Estudio del precondicionamiento isquémico con angioplastia coronaria en fase aguda del infarto.

2. Imagen Cardiaca

. Estudio de la enfermedad vascular del injerto cardiaco con ecografia intravascular (Histologia virtual) y tomografia de
coherencia Optica. Ecocardiografia tridimensional transesofagica en el estudio dindmico de las comunicaciones
interauriculares y del prolapso mitral.

. Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracién espacial de las regurgitaciones mitrales.

. Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracion del prolapso mitral y del anillo mitral.

. Estudio de la miocardiopatia diabética con Doppler tisular, “strain” y “strain rate”.

. Estudio genético del prolapso mitral.

. Evaluacion de la respuesta a precondicionamiento isquémico durante infarto de miocardio con resonancia magnética.
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gg Unidad de investigacion VISION GENERAL
ENFERMEDADES ESQUELETICAS, METABOLICAS Y 19 Investigadores
AMBIENTALES 59 Proyectos y Estudios Clinicos
Investigador principal: José Antonio Riancho Moral 573 Publicaciones
30 Trabajos dirigidos
Area 2 Propiedad industrial e intelectual
METABOLISMO, ENVEJECIMIENTO Y HABITOS DE VIDA 5 Eventos
Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicaciéon en Terapias Avanzadas

Tienen experiencia en la investigacion de células mesenquimales para el tratamiento de  No actualmente, a excepcion de su
enfermedades del sistema musculoesquelético y en el uso de modelos murinos. experiencia en células
Asesoramiento técnico y posible participacion en proyectos. mesenquimales.

Lineas de investigacion
1. Genémica
. Mecanismos genéticos y epigenéticos involucrados en las enfermedades esqueléticas y metabdlicas.

2. Células mesenquimales e ingenieria de tejidos
. Se investigan las células troncales mesenquimales como precursores de células formadoras de hueso en modelos in vitro
e in vivo, asi como también el desarrollo de sistemas de células/secretoma y biomateriales para tratar enfermedades del
sistema musculoesquelético. Se busca potenciar los procesos de consolidacién de las fracturas, utilizando modelos
murinos in vivo.

3. Clinico-epidemiolégica
. Estudio clinico-epidemiolégico de las enfermedades del metabolismo 6seo y mineral: osteoporosis y su relacion con otros
procesos como aterosclerosis y factores de riesgo.
4. Factores ambientales

. Estudio de los efectos de la contaminacion atmosférica y otros factores ambientales sobre las enfermedades metabdlicas
y otros trastornos.

g’g Unidad de investigacion VISION GENERAL
DERECHO SANITARIO Y BIOETICA 7 Investigadores
Investigador principal: Joaquin Cayén De las Cuevas 19 Proyectos y Estudios Clinicos
269 Publicaciones
Area 9 Trabajos dirigidos
TRANSVERSAL 0 Propiedad industrial e intelectual
63 Eventos
Datos clave para implicacion a futuro en TerAVal Implicacion en Terapias Avanzadas

Puede aportar conocimiento y asesoramiento a nivel Experiencia en aspectos éticos y legales de tratamientos asistenciales e

regulatorio y bioético en el ambito de las Terapias investigacion clinica. Especificamente, desarrollo del Proyecto “Gen-

Avanzadas. ética y & Neuro-ética: Implementacién de un marco biojuridico y bioético
de los tratamientos de mejora biolégica y bidnica en seres humanos”.

Lineas de investigacion

1. Proteccion de datos sanitarios e Inteligencia Artificial en Salud.
. Andlisis biojuridico de los usos y aplicaciones de los sistemas de Inteligencia Artificial y Big Data en salud y de los
estudios clinicos.

2. Consentimiento informado en la asistencia y en la investigacion.
. Abordaje del consentimiento informado desde la dimensién de la practica asistencial y de la actividad de investigacion
clinica.

3. Anilisis legal, ético y organizativo en materia de innovacién en salud: medicamentos, productos sanitarios y tecnologia
sanitaria.
. Derechos vinculados a medicamentos, medical devices y high-tech. Incluye regulacion de la evaluacion (HTA Law) y
estudio a través de banco de pruebas regulatorios (sandbox) o experiencia real (living labs).

4. Dimension legal y ética de la actividad trasplantadora.
. Impacto ético-legal en materia de trasplantes, tanto de donante vivo como de donante fallecido.
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UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

La Universidad de Cantabria cuenta con 37 departamentos e institutos,
dentro de los cuales, se han identificado los siguientes grupos como
potenciales colaboradores en el desarrollo de TerAVal.

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR
GRUPO DE INGENIERIA DE TEJIDOS Responsable del grupo: José Carlos Rodriguez Rey

Estudian la modificacion transitoria mediante ingenieria genética de células madre mesenquimales para
reprogramacion hacia tipos celulares formadores de hueso y musculo. Desarrollo de estrategias terapéuticas basadas
en secretoma de células madre mesenquimales.

Lineas de investigacion

. Papel miRNAs en diferenciacion (responsable: Jose Carlos Rodriguez Rey)
. Papel MOZ en formacion de hueso (responsable: Flor Maria Pérez Campo)
. Silenciamiento Smurf1 en MSC (responsable José Carlos Rodriguez Rey

Posible aportacion a TerAVal: Asesoramiento técnico (know-how tecnolégico) y participacion en proyectos.

GRUPO DE MECANISMOS DIRECTORES Y Responsable del grupo: José Pedro Vaque Diez
FISIOPATOLOGIA DE CANCER HUMANO Y
ENFERMEDADES DE LA PIEL TRANS-SKIN

En linfoma cutaneo de linfocitos T, estan desarrollando un ensayo clinico con pimecrolimus. También tienen
experiencia en infecciones con virus oncogénico de linfocitos T, infundiéndolos en ratones y pollos, que pueden servir
como modelos animales. En carcinoma de células Merkel, estan desarrollando un test de diagndstico molecular
usando transcriptémica.

Lineas de investigacion

. Dermatopatologia y cancer
. Mecanismos directores de cancer humano

Posible aportacién a TerAVal: Asesoramiento y experiencia para constituir una plataforma de investigacién aplicada.

DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA

GRUPO DE PLASTICIDAD TISULAR Responsable del grupo: Maria Amor Hurlé Gonzalez
PATOLOGICA

Hacen terapia epigenética, emplean microRNAs en combinacién con farmacos y células madre, analizando el efecto
del silenciamiento epigenético en el dolor neuropatico.

Lineas de investigacion

. Dependencia, tolerancia y supersensibilidad a opidaceos: mecanismos moleculares implicados y
consecuencias conductuales.

Posible aportacion a TerAVal: Experiencia en modelos experimentales de ratén y validacion de herramientas
terapéuticas en modelos experimentales. Podria ser posible la colaboracién, pero a largo plazo.

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA Y BIOLOGIA CELULAR
GRUPO DE APOPTOSIS | Responsable del grupo: Juan Antonio Montero

Estudian la diferenciacién de células progenitoras mesenquimales esqueléticas a células de hueso y cartilago
mediante estrategias de manipulacion genética en modelos experimentales de raton y pollo.

Lineas de investigacion

. Biologia del desarrollo con especial interés en el papel de la muerte celular (apoptosis) en el desarrollo
(responsable Juan Mario Hurlé Gonzalez)

Posible aportacion a TerAVal: Gran interés en participar, aunque a fecha actual estan bastante alejados.
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Otros departamentos con colaboraciones previas con la UPTA

Departamento de Ingenieria Quimica y Molecular

Han colaborado con la UPTA en el contexto del Trabajo de Fin de Master: Disefio y
simulacién de un sistema de infusion de progenitores hematopoyéticos mediante bomba
peristaltica. Autor: Daniel Pascual. Directores: Marcos Fallanza Torices y Lucia Gémez
Coma

IBBTEC

En el IBBTEC, se han identificado los siguientes grupos como potenciales

ibbtec\ colaboradores en el desarrollo de las Terapias Avanzadas en Cantabria.
Cabe destacar que el IBBTEC dispone de una Incubadora de Empresas
Biotecnolégicas, que ofrece instalaciones para el desarrollo de proyectos y servicios

de consultoria y asesoria en transferencia de conocimiento y emprendimiento.

Los grupos de investigacion se organizan en dos departamentos: Sefializacion Celular
y Molecular y Microbiologia y Genémica. Se investigan 6 areas 1+D: Cancer, Biologia
Estructural, Microbiologia y Gendmica, Inmunologia, Biologia del Desarrollo y
Neurofarmacologia.

Se detallan a continuacién los grupos de investigacion que podrian ser potenciales
participantes a futuro en TerAVal:

CANCER

En general, todos los grupos tienen tecnologia y know-how en modificacion de células con virus. También podrian
colaborar a nivel técnico en temas de transcriptémica.

GENOMICA FUNCIONAL DE LA PROGRESION Investigador principal: Ignacio Varela Egocheaga
TUMORAL

Lineas de investigacion

. Papel de los genes remodeladores de cromatina en el desarrollo del cancer.

. Uso de tecnologias de secuenciacién de nueva generacién para identificacion de nuevos mecanismos.
moleculares de iniciacion, progresion y metastasis del cancer.

. Caracterizacion del papel de la heterogeneidad intratumoral en la progresion del cancer.

MICROAMBIENTE TUMORAL Investigador principal: Fernando Calvo Gonzalez

Lineas de investigacion

. Regulacién del citoesqueleto y su papel en la diseminacion metastatico.
. Estudio de los mecanismos que controlan la reprogramacion del estroma en cancer.
. Caracterizacion del papel de la heterogeneidad de los CAFs en la progresion tumoral.

Disponen de experiencia en modelos animales e in vitro.
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BIOLOGIA ESTRUCTURAL

MOTORES MOLECULARES EN
NANOBIOTECNOLOGIA

Lineas de investigacion

Investigadora principal: Elena Cabezén Navarro

. Aproximacion estructural y bioquimica al mecanismo molecular de los motores RecA/AAA+.

. Inhibidores de la conjugacion bacteriana para evitar la diseminacion de genes de resistencia a antibiéticos.
. Nanoporos proteinicos para la secuenciacion del ADN y la secrecion de sustratos.

. Microscopia electrénica de grandes complejos de proteinas de membrana S.

INMUNOLOGIA

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
CRONICAS Y AUTOINMUNES

Lineas de investigacion

Investigador principal: Ramén Merino Pérez

. Papel de BAMBI en la inmunidad de la mucosa intestinal y la composicién de la microbiota intestinal. Posible
participacion en el desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal y cancer de colon secundario a
inflamacién cronica.

. Papel de BAMBI en las respuestas inmunes humorales.

. En el contexto de la spin-off Inhibitec-Anticuerpos, humanizar B101-37 como primer paso para su
introduccion en ensayos clinicos.

HOSPITAL VIRTUAL VALDECILLA

Hospital LA\ El Hospital Virtual Valdecilla es un centro pionero en Europa en
Valdecilla el uso de la SIMULACION CLINICA para la mejora de las
competencias profesionales. Busca promover la innovacion docente con enfoque
traslacional y multidisciplinar y el uso de tecnologias innovadoras para mejorar la
seguridad de los pacientes, realizando funciones de asesoramiento y consultoria en
distintos ambitos. Cuenta con 23 empleados: 13 en plantilla y 10 asociados a proyectos.

FORMACION

CONSULTORIA INNOVACION E INVESTIGACION

+ ENTRENAMIENTO CLIiNICO

Formacion en procedimientos técnicos, toma de
decisiones clinicas y trabajo en equipo y
comunicacién.

+ Ofrecen servicios de consultoria en ENFOQUE SOCIOTECNICO EN SALUD
usabilidad y factor humano en el " B ) .
de de i © L e 1 de
sanitaria. tecnologia sanitaria.
+ ENTRENAMIENTO DE INSTRUCTORES + Redisefio de procesos clinicos.

Pag. 4498

Para potenciar las habilidades docentes, ofrecen
distintos cursos de formacion, a través de su
afiliacion con el Institute for Medical Simulation.

+ DESARROLLO DE LIDERAZGO
Es un programa desarrollado en colaboracion
con Center for Medical Simulation de Boston.

Evaluacion de procesos clinicos para
mejorar su seguridad y eficiencia.

Investigacién aplicada en problemas
de seguridad criticos en la atencion
sanitaria.

Trabajo en equipo y comunicacion.

APRENDIZAJE Y CAMBIO EN LA
ORGANIZACION SANITARIA

+Desarrollo de instructores.
«Disefio docente.
+Evaluacién de la formacion.

Figura 11. Areas de actividad del Hospital Virtual Valdecilla.

En el area de TERAPIAS AVANZADAS, realizan la formacién de profesionales en el
manejo de las complicaciones derivadas de su uso en el paciente.
En préximos pasos, desean empezar a colaborar en proyectos cooperativos

relacionados con la impresién de tejidos, donde podrian aportar su actividad de

consultoria.
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2.2 Recursos y capacidades

TerAVal dispone las infraestructuras, estructuras de apoyo y recursos fisicos para el
desarrollo de la actividad en Terapias Avanzadas, gracias a la colaboracion entre las
distintas entidades.

2.2.1 Infraestructuras, estructuras de apoyo y recursos fisicos

La sala de producciéon de la Unidad de Produccion de Terapias Avanzadas (UPTA) se
ubica en las instalaciones del Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria.

Las instalaciones de la UPTA son areas restringidas y de acceso controlado. Se
diferencian las zonas no clasificadas (laboratorio, almacenamiento de materiales
aprobados y documentacion e instalacion criogénica con 5 tanques de LN2 (3 liquido y
2 gas)) y las zonas clasificadas, que abarcan un total de 14,45 m?2. Estas ultimas,
incluyen la zona de produccién (sala 02), grado D con presién positiva, donde estan
instalados el equipo CliniMACS Prodigy (sistema cerrado), un aislador y una cabina de
flujo laminar. Dispone de una esclusa o vestuario (Sala 01) para acceso de personal;
una esclusa SAS para materiales y una esclusa SAS para salida de residuos.

Actualmente, se estan ampliando las instalaciones para construir 3 despachos para el
personal de la UPTA (director, QA, QC). Se plantea la futura instalacién de una nueva
sala para la produccién de células mesenquimales.

La UPTA dispone de distintos recursos fisicos propios o a través de convenios con el
HUMYV o empresas externas para el desarrollo de sus actividades de produccion.

Produccién ATMPs Produccion PHs

Pag. 4499

Enla UPTA:
« Aislador grado A
it an de

Pnop
materiales y reactivos en ablerto,

= Equipo de separacién CliniMACs Prodigy
de Miltenyi

LDs, tejidos

En la UPTA (sala produccién grado D)

= Cabina de seguridad bicldgica
Faster Coulter BH-EN2006

= Centrifuga rotina (hasta 15000 rpm
y tiene control de temperatura)

Control de calidad
En la UPTA:
= Contador de particulas HHPC2+
= Muestreador SAS SuperlSO 100
= Estufa placas 22,5°C

Plataforma de aislamiento celular que permite la — = Estufa placas 32,5°C
actvacién y expension de las  células, sl al
asegurando un sistema cerrado aséptico. Laboratario de Criobiokogia y Terapia = Termémetros higrémetros
Tiene  instalados  programas Celular
especificos de los procesos ATMP * Congelador biclégico CM2000 Localizacion

) con condiciones predeterminadas y
monitorizackén  automatizada  en
continuo durante todo el

(hasta -120°C)

Senvicio de Citometrla (Hematologla
HUMV)
« Citdmetro de flujo

procesambanta.
= Sellador de bolsas Fresenius Medicina preventiva HUMY
COMPOSEAL
) V ]d "" = Contador de particulas HHPC2+
En otras unidades d (M} ! a = Air ldeal 3PTM
« Contador celular Abbot EMERALD-22 « it FUNDACION

= Conector de tubos estéril Terumo TSCD Il
= Camara de 4°C
= Congelador de -80°C

Laboratorio extemno
- BacTi/Alert

Figura 12. Recursos de la Unidad de Produccién de Terapias Avanzadas.
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A nivel de produccion se cuenta con distintas estructuras de apoyo que participan como
proveedores de materia prima o en el control de calidad, con impacto en las NCF en el
contexto de TPH y en la produccion de ATMPs. A tal efecto, estan establecidos los
correspondientes acuerdos técnicos de calidad. Concretamente, con el HUMV, la UPTA,
como area perteneciente al BSTC, ha establecido un convenio “encargo a medio propio”.

BSTC Material biologico de partida: leucoaféresis y linfoaféresis
(Acreditacion JACIE-CAT-ONT)

Entidad Ensayo realizado

HUMV
Unidad de Citometria del Servicio de Hematologia

Viabilidad, caracterizacion fenotipica, cuantificacion

Servicio d:‘eulzllilz\:f'obiologia Test microbiolégicos y esterilidad
Servicio de I\/llilel;'i::l:xa Preventiva Controles ambientales de las instalaciones de la UPTA
Laboratorio externo Test de esterilidad BacT/Alert y endotoxinas

Tabla 1. Colaboraciones de la UPTA en el marco de su actividad productiva.
Adicionalmente a la sala de produccién, existen otras infraestructuras en el HUMV

donde se realizan distintas partes de los procesos desarrollados en el Area de Terapias
Avanzadas y que se muestran en la siguiente figura:

ACTIVIDAD UBICACION

HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

+ Donacidn de sangre. Pabellén 13 (BSTC)
+ Aféresis terapéutica y obtencion de .
progenitores hematopoyéticos y otras —® UN"JAP DE AFERESIS .
poblaciones celulares por aféresis. Pabellén 20 (Hematologia HUMV)
Infusién a los pacientes | o HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES
[ P DE VALDECILLA
UNIDAD CLINICA: Area hospitalizacion:
Planta 10

Unidad de ensayos clinicos

Figura 13. Infraestructuras del HUMV relacionadas con la actividad en Terapias Avanzadas.

Aunque estaba situada en el HUMV, la unidad de aféresis habia sido responsabilidad
del BSTC hasta que, en mayo de 2021, la Unidad de Aféresis Terapéutica fue
transferida al Servicio de Hematologia del HUMV, que adquiere la responsabilidad
operativa.

A nivel de investigacion, IDIVAL, dentro de la Unidad Central de apoyo a la investigacion,
ha creado e impulsado el Area de Ensayos Clinicos, que comprende la Agencia de
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Ensayos Clinicos y la Unidad de Ensayos Clinicos, ésta ultima dependiente del Servicio
de Farmacologia Clinica de HUMV.

Valdecilla (3 Valdecilla

“=% IDIVAL

AREA DE ENSAYOS
CUNICOS

Servicie de Farmacologia
Clinica

depende
L] L]
AGENCIA DE ENSAYOS
cLinicos
- Apoyo  metcdologeo ¥ UNIDAD DE ENSAYOS
chentifico. Soporde en la cLincos
gestion de ensayos ciinicos. - el e e
« Apoyo tecnico al Comité de clinicos

Etica de la Investigacion con
medicamentos en Cantabria
[CEIm}

Figura 14. Recursos a nivel de investigacion.

La Unidad de Ensayos Clinicos dispone de las siguientes infraestructuras y recursos:
» Espacios disefiados ad hoc, adaptados en 2013 y ampliados en 2022 (total
superficie util: 250 m?, pabellén 15, planta 0 y 2?).
» Capacidad para simultanear 18 Ensayos en fase .

* Despacho para visita de pacientes, 3 salas de monitorizacion, 3 consultas
médicas.

* 6 camas con monitorizacion intensiva y 15 butacas de monitorizacion.
» Carro para atencion de situaciones de emergencia.

» Sistema de suplencia de energia eléctrica.

* Acceso a equipamiento para NGS (Next Generation Sequencing).

* Acceso a equipamiento para Inmunohistoquimica.

* Equipos de PCR.

» Equipos de cromatografia.

» Equipamiento general: 2 centrifugas refrigeradas, 4 neveras de medicacion, 2
congeladores -80°C, 1 congelador -20°, 9 sondas de temperatura calibradas para
control electrénico de T@relojes sincronizados por GPS para estudios
farmacocinéticos.

* Ordenadores.

+ Sistema informatico especifico de gestion de ensayos clinicos (Clinical Trials
System Management) integrada en la red informatica del HUMV y acceso a la
Historia Clinica Electrénica.
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2.2.2 Plataformas y colaboraciones con el entorno

Las entidades de TerAVal participan en plataformas o redes nacionales y estan
estableciendo colaboraciones con entidades externas. Recientemente, se ha realizado
una solicitud para participar en CERTERA, un consorcio estatal en red para el desarrollo
de medicamentos de terapias avanzadas (pendiente de resolucion).

Plataformas, redes nacionales o grupos de trabajo

Rescarch

et

@ isoi " IDIVAL, a través del Area de Ensayos Clinicos forma parte de
SCReN, wuna estructura en red de apoyo a la investigacion clinica
independiente/académica, proporcionando soporte cientifico-técnico. Esta
compuesta por 34 unidades de investigacion distribuidas en 14 comunidades
auténomas, encargadas de dar soporte a centros hospitalarios de todo el SNS. Se
coordina desde el Hospital Universitario la Paz y estd promovida por el Instituto de
Salud Carlos IlI.

15cil

*Terav

i i 1 La UPTA-Servicio de Hematologia forma parte de la Red
Terav como grupo asociado. La red TERAV es una de las Redes de Investigacion
Cooperativa Orientadas a Resultados en Salud (RICORS) de Instituto de
Investigacion Carlos Ill. Formada por 32 grupos de investigacion con un objetivo de
investigacion comun, concreto y alcanzable en el ambito de las Terapias Avanzadas,
contd con un presupuesto inicial de 5,9 millones de euros. Ademas, hay otros 10
grupos asociados, entre los que se encuentra la UPTA-Servicio de Hematologia.

El personal del Servicio de Hematologia y de la UPTA participa ademas en distintos
grupos de trabajo/programas:

|?| JACEE €3 .:;;, (e

Grupo Espaiiol de Trasplante Jacie Accreditation Grupo Espariol de EBT Trainee Group
Hematopoyético y Terapia Celular Group Terapias Inmuno-

(Grupo de Terapias Avanzadas Bioldgicas en Cancer.

TA/CAR-T).

PROGRAMA INTERTERRITORIAL
DEL CORDON UMBILICAL
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Colaboraciones

Desde la UPTA, se han establecido las siguientes colaboraciones:

» Colaboracion con un grupo de investigacion de Oviedo en el proyecto de
investigacion: (2019) Cambios epigenéticos intraindividuales en células
sanguineas de individuos de mediana edad.

» Solicitud conjunta de financiacion para el proyecto “Micro-NMR fingerprinting for
the description of the immune state of cancer patients” con el investigador
principal Dr. Juan Gallo del grupo de Nanomedicina del “International Iberian
Nanotechnology Laboratory” en Braga (Portugal).

» Colaboracion en curso con una investigadora de la Universidad de Cantabria
(que también esta en IBBTEC e IDIVAL) para la preparacion de un dossier para
la AEMPS con la propuesta de desarrollo de un nuevo farmaco para evitar la
aparicion de queloides.

Asimismo, en el contexto del ensayo clinico de linfocitos anti-CMV (Inmunocell),
recientemente se ha aprobado por la AEMPS la incorporacién de los siguientes
hospitales:

* Hospital Central de Asturias

» Hospital Universitario de Salamanca

2.3 Calidad

Se dispone de distintas acreditaciones y certificaciones que aseguran la calidad de los
procesos a nivel de produccion y clinico:

JACIE-CAT-ONT
Los estandares FACT-JACIE son estandares internacionales para

la recoleccion, procesamiento y administracion de productos hematopoyéticos de terapia
celular. Desde la octava edicion, requieren la implementacién de normativa NCF. En Espafa,
existe la acreditacion conjunta JACIE-CAT-ONT, que acredita todo el proceso del trasplante
de progenitores hematopoyéticos. En 2019, se obtiene la reacreditacion de forma conjunta
entre BSTC-Servicio de Hematologia del HUMV, siendo el Unico hospital de la zona norte con
certificacion JACIE para las 3 partes del proceso: aféresis, procesamiento y clinica.

Certificado de

Cumplimiento NCF
La UPTA dispone del Certificado de cumplimiento NCF (ES/1671/21),

obtenido en noviembre de 2021 para la fabricacion aséptica de ATMPs para investigacion
clinica (CTLs antivirales anti-CMV).
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Informes autorizacion

para CAR-T
En el contexto de la colaboracién entre la Unidad Clinica de

Terapias Avanzadas del HUMV y la UPTA, como centro designado para tratamiento CAR-T,
se dispone de la cualificacion vigente de las farmacéuticas Novartis, Kite-Gilead y Janssen,
que han inspeccionado la actividad realizada y han emitido los correspondientes informes de
autorizacion como proveedores de leucoaféresis para la produccién de CAR-T

Otras certificaciones
La UPTA esta integrada dentro de la organizacién,

funcionamiento y pautas del Sistema de Gestién de Calidad y Medioambiente del BSTC,
certificado de acuerdo a las Normas:

e UNE-EN-ISO 9001:2015 (Sistema de Gestion de la Calidad).
e UNE-EN ISO 14001:2015 (Sistemas de Gestion ambiental).

2.4 Areas de actividad

2.4.1 Areas de actividad

Actualmente TerAVal desarrolla su actividad en 4 ejes principales (Figura 15).
Adicionalmente a la participacion de la UPTA en el Programa de Trasplante
Hematopoyético, estas actividades se enmarcan en 3 grandes lineas terapéuticas:
linfocitos antivirales, terapia antineoplasica (CAR-T y linfocitos infiltrantes de tumor
(TILs) y células mesenquimales (esta ultima, en desarrollo).

AMNIVEL ASISTENCIAL ANIVEL DE INVESTIGACION

L

Investigacién y Ensayos clinicos de

L) e

Procesamiento de PH e HUMV-UPTA como centro de
ILD=s referencia para el tratamlento

fabricacion de ATMP promotores y fabricantes

con Terapias Avanzadas propios externcs

La UPTA actia commeo centro
[para la recepeion, almacenaje

Programa de Trasplante Tratamiento con teragia CAR- !mnlé u|= H_‘E:J:: o ' suminisiro de productos
de T {Yescarta, contexto del ensayo dinico basados en distintos tipas
Hemalopoyéticos Kymeiah} (EC) celulares: CTLs antivirales,

CAR-T, TILs, células
messnguimales

4 nivel de lo unidad de produccion. no se realzs investigacion propia,
3i bien 3¢ han realizada algunas colaboraciones puntuales con ciras
entidades,

Figura 15. Ejes de actividad de actividad de TerAVal
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. - Procesamiento de PH e ILDs

La UPTA incluye el area de procesamiento, almacenaje y distribuciéon de PHs e ILDs en
el contexto del programa de TPH junto con el Servicio de Hematologia del HUMV. El/la
directora/a del BSTC asume las funciones de director médico de esta area, siendo el
director/responsable técnico de la UPTA el responsable directo del area.

Toda la actividad relacionada con el TPH se ha adaptado a la normativa GMP en los
ultimos meses. En 2021, se aumentd la actividad desarrollada en el programa TPH al
asumir, entre otras funciones, la recepcion en la UPTA de todos los PHs de donantes
no-emparentados recibidos desde otras instituciones hospitalarias. Ese afio, se
realizaron 100 procesamientos de PHs para trasplante.

Hasta mayo de 2021, el BSTC (UPTA) realizaba las siguientes funciones:

- Recolecciéon de progenitores hematopoyéticos y linfocitos para inmunoterapia
post trasplante, ambos por aféresis.

- Criocongelacién y preservacion.

- Descongelacion e infusion.

- Procesamiento y manejo de la médula 6sea.

A partir de mayo de 2021, el BSTC (UPTA) realiza solo la parte de criopreservacion y
conservacion y pasan a depender del Servicio de Hematologia del HUMV:

- Launidad de aféresis terapéutica y recoleccién de PH y linfocitos.
- Descongelacion e infusion.
- Procesamiento y manejo de la médula 6sea.

En la siguiente figura, se ilustra el proceso realizado en el trasplante de PH.

PROCESO TRASPLANTE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS p——— oNAD
I = UNIDAD DE AFERESIS ‘ :t-jmiﬂ
HUMV - Pabellén 20
Planta 10
‘ PROCESAMIENTO

=Preparacion del receptor
+Descongelacion, infusion,
control biclogico

=Seguimiento clinjes

Control biologico
= Almacenaje
*Suministro/envio

*Preparacion del donante
+Extraccion de médula dsea
{aféresis)

ADMINIS

UPTA
Hospital de la Santa Cruz de
Liencres

Figura 16. Proceso para el trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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E =m HUMV-UPTA como centro de referencia para el tratamiento de
Terapias Avanzadas

Desde junio de 2022, el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla pertenece a la red
de centros designados para el uso de los medicamentos CAR-T para el tratamiento
de pacientes adultos en:

- Leucemia linfoblastica aguda B refractaria.

- Linfoma difuso de células grandes B recidivante o refractario (LBDCG).

- Linfoma recurrente o refractario de células de manto (LCM).

- Mieloma multiple en recaida y refractario (MM).

La UPTA realiza las siguientes funciones en relacion con el tratamiento clinico de
pacientes con Terapias Avanzadas (Tabla 2):

Empresa Terapia :
CAR-T Funciones UPTA

Criopreservacion ILDs
Novartis Kymriah Recepcion, almacenaje y
distribucion del producto.

Recepcion, almacenaje y

Kite-Gilead Yescarta distribucién del producto.

Tabla 2. Funciones de la UPTA en el tratamiento de terapias avanzadas.

Se han tratado un total de 16 pacientes, a nivel asistencial y en el contexto de ensayos
clinicos.

En el norte de Espafia, otro centro designado para el uso de medicamentos CAR-T es
el Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda de células B refractaria, (LLA)).

Son centros asistenciales adicionales en el norte de Espafa:

» Hospital Universitario Donostia en LBDCG, LCM y MM y en >18 afios.

« Complexo Hospitalario Universitario A Corufia en LBDCG, LCMy MMy en LLA
en >18 afios.

* Hospital Universitario Central de Asturias en LBDCG, LCM y MM y en LLA en
>18 afios.

[l 1 Investigacion y fabricacion de ATMP propios

A nivel de investigacion y de fabricacion de ATMP propios, actualmente se esta
realizando el ensayo clinico con CTL anti-CMV (Tabla 3), liderado por la unidad de
investigacion del Dr. Enrique Ocio. Para la parte preclinica, se ha realizado una
colaboracion con la unidad de investigacion dirigida por el Dr. Marcos Lopez Hoyos.
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Inmunocell-CTMV-2019
Profilaxis de la infeccién por citomegalovirus en el
trasplante  de  progenitores  hematopoyéticos ~ CTLsanti-  2019-002311-26 IDIVAL 2021 Fabricacién, almacenaje vy
alogénico familiar HLA idéntico con inmunoterapia CMV (1C120/00033) suministro del producto.

celular adoptiva en pacientes sin profilaxis
especifica disponible.

Tabla 3. Datos del ensayo clinico propio.

En el ensayo participan 3 entidades de manera coordinada:
*  UPTA: Realiza la produccion celular.

*  HUMV: Servicio de Hematologia y Unidad de Ensayos Clinicos (esta ultima
es una unidad mixta HUMV/IDIVAL): Se encargan del manejo clinico de los
pacientes.

» IDIVAL: Realiza |la gestion del ensayo clinico y de la Unidad de Ensayos Clinicos.

El ensayo clinico cuenta con una financiacion del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) de
593.162,81 €.

Inicialmente, el ensayo estaba dirigido a pacientes con trasplante haploidéntico. En
2021, se emitié una resolucion de financiacion de letermovir por parte de la Direccion
General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia para el mismo grupo de
pacientes. Por ese motivo, se solicité una modificacion del ensayo para evaluar la
prevencion de la infeccion por CMV en pacientes sometidos a TPH alogénico familiar
que no sean candidatos a recibir letermovir segun las indicaciones de financiacion
actuales.

Recientemente, se han incorporado al ensayo clinico el Hospital Central de Asturias
y el Hospital Universitario de Salamanca.

Hasta la fecha, se han fabricado 2 lotes y se han tratado 2 pacientes.

Proceso de fabricacion de ATMPs

La fabricacion de ATMP en investigacion va asociada a un ensayo clinico, en este caso
Inmunocell-CTMV-2019. La fabricacion de ATMPs de terapia celular se realiza de forma
completa en la UPTA, desde la recepcion del material biolégico de partida del donante
hasta la obtencion del Producto Terminado (Figura 17). Se trata de linfocitos T
diferenciados alogénicos de sangre periférica, no expandidos, estimulados con
antigenos CMV pp65 (citomegalovirus) y seleccionados con anti-IFN gamma (PEI: 21-
222).
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0. fabricados en b UP

se
distribuyen de forma directa al
Senvicio de Hematologia del
HUMV, donde se realiza la
administracién al paciente.

*Se p los  linfoci en
CiniMACS Prodigy IElara obtener b
sustancia activa: Linfocites  anti-
CMV,

«Formulacién con excipientes.

+Cierre. sellado, etiquetado.

+Se obliene el producto terminado.

UPTA
HOSPITAL DE LA SANTA CRUZ
Barrio Las Mazas, n® 17 - Semisélano
39120 Liencres

Figura 17. Proceso de produccién de linfocitos anti-CMV.

Todos los puntos del proceso tienen establecidos los correspondientes controles de
calidad y, cuando corresponde, controles en proceso. El proceso desde la linfoaféresis
hasta la administracién dura 24 h.

[l 1 Ensayos clinicos de promotores y fabricantes externos

En base al acuerdo de delegacién de funciones por parte del Servicio de Farmacia
del HUMV, la UPTA participa en distintos ensayos clinicos, actuando como centro para
la recepcion, almacenaje y suministro de productos de terapia avanzada, principalmente
junto al Servicio de Hematologia, que realiza la actividad asistencial a los pacientes en
el marco del ensayo clinico.
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Ensayo clinico Tipo celular NCT CLINICA Promotor
Servicio

Study to Evaluate Viralym-M (ALVR105) CTLs ; Allovir
for the Treatment of Virus-Associated antivirales NCT04390113 HEMATOLOGIA (estudio 2021
Hemorrhagic Cystitis (HC). (anti-BKV) internacional)
Study of Bortezomib, Lenalidomide and
Dexamethasone (VRd) Followed by Cilta-
cel, a CAR-T Therapy Directed Against
BCMA Versus VRd Followed by Janssen
Lenali ide and D 1asone (Rd) CAR-T NCT04923893 HEMATOLOGIA (estudio 2021
Therapy in Participants With Newly internacional)
Diagnosed Multiple Myeloma for Whom
ASCT is Not Planned as Initial Therapy
(CARTITUDE-5).
Anti-BCMA CAR-T cells for the treatment " ;
of multiple myeloma patients in relapse ngslpgilc\ilolrg:n
after allogeneic transplantation: EGFR Sevilla
expression as a mechanism to control CAR-T HEMATOLOGIA (estudio 2021
CAR-T derived complication. nacional CAR-T
(CARTemis). académico)
A Study of Cell Therapy in COVID-19 Sentien
Subjects With Acute Kidney Injury Who Células NCT04445220 HEMATOLOGIA Biotechnologies 2021
Are Receiving Renal Replacement mesenquimales Inc
Therapy (AmnioPul-02-001).
Study of Autologous Tumor Infiltrating |
Lymphocytes i Patients With  Solid TiLs NCT03645928 ~ ONCOLOGIA . "% 2020

Biotherapeutics
Tumors (I0V-COM-202). P
Tabelecleucel for Solid Organ or
allogenic hematopoietic cell trasplant
participants  with  Epstein-Barr  Virus- CTLs Atara
Associated PostTrasplant v icales NCT03394365 HEMATOLOGIA ~Diotherapeutics 555,
Lymphoproliferative Disease (anti-EBV) (estudio

(EBV+PTLD) After Failure of Rituximab
or Tiruximab and  Chemotherapy
(ALLELE STUDY, ATA129-EBV-302).

internacional)

Tabla 4. Ensayos clinicos de promotores y fabricantes externos.

2.4.2 Proyectos en desarrollo

Proyectos a corto plazo

MARTES, 23 DE MAYO DE 2023 - BOC EXTRAORDINARIO NUM. 40

AVal

- Valdecilla

Participacion
de la UPTA

Centro para la
recepcion,
almacenaje y
suministro de
productos de
terapia celular
avanzada.

Dentro de las 3 grandes lineas terapéuticas, adicionalmente a las actividades que se
llevan a cabo actualmente en la UPTA y los EC en los que se participa a través de
IDIVAL, se estan explorando posibles nuevos proyectos con Servicios del HUMV y otros

promotores.

LINFOCITOS ANTIVIRALES

En base a la experiencia previa, se plantea ampliar la

linea de linfocitos antivirales mediante la produccion de
linfocitos especificos para otros virus como BKV, EBV,
VRS, AdV, para el tratamiento tras el trasplante. Esta

linea se ha incluido en la solicitud para CERTERA, en
la categoria de expansién. Se ha iniciado el contacto
con el Servicio de Nefrologia y se plantean posibles

colaboraciones con los Servicios de Infecciosas y

Neumologia.
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TERAPIA ANTINEOPLASICA/OTRAS TERAPIAS CAR

En el ambito de la terapia antineoplasica y otras terapias

CAR, el Servicio de Hematologia se plantea un

proyecto de iINKTs para AML (leucemia mieloide aguda).

Los Servicios de Inmunologia y Reumatologia AREA DE ACTIVIDAD
proyectan un ensayo clinico en lupus eritematoso

diseminado con CAR-T y se esta planteando la

posibilidad de iniciar un ensayo clinico independiente

CAR-T (posible colaboracion con Hospital Clinic de E&E%:{:g pfm"f:;%i:;?;:
Barcelona).

Adicionalmente, en relacion con los ensayos clinicos
promovidos por la industria, se han realizado 3
feasibilites para CAR en linfoma, CAR alogénico, y CAR
en leucemia linfatica croénica.

CELULAS MESENQUIMALES

En relacion con las células mesenquimales, el Servicio
de Traumatologia-Ortopedia estd proyectando un
ensayo clinico con células mesenquimales autdlogas
desde médula 6sea para el tratamiento de osteoartritis
en la articulacion de cadera (coxartrosis). Este proyecto
es uno de los incluidos en la solicitud para la
convocatoria CERTERA, en la categoria de expansion.

AREA DE ACTIVIDAD

Por otro lado, el Servicio de Cirugia Plastica plantea el
i A : . ' g Imvestigacian y Ensayos clinicos da
estudio de células mesenquimales para bioimpresion de fabricacién de | | promotores y fabricantes
i ) ) ATMP propios extemos

cartilago o colgajos de piel mediante el desarrollo de una

tesis doctoral “Vascularizacion axial de tejido

cartilaginoso obtenido por bioimpresion 3D como colgajo

prelaminado y transferencia del mismo en modelo

porcino. Otro proyecto es el uso de MSC en Ulceras

cutaneas en pacientes con isquemia de MIl no

subsidiarios de cirugia.

A nivel transversal, en todas las lineas terapéuticas, se desarrollara una linea de
monitorizacion, que lleva asociada la creacion de un registro y un biobanco de muestras
de pacientes en tratamiento para poder realizar proyectos de investigacion. En el caso
de las terapias CAR, ya se ha iniciado entre los Servicios de Hematologia e Inmunologia.

Proyectos a largo plazo

A largo plazo, se pretende ampliar la actividad de TerAVal incluyendo la terapia génica
y la terapia tisular adicionalmente a la terapia celular somatica actualmente desarrollada,
asi como desarrollar la actividad asistencial (Figura 18).
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PROYECTOS A LARGO PLAZO AREA DE ACTIVIDAD

TERAPIA GENICA

HUMVAUPTA esms cartn db
swlarancia patn o rate el
o Tarapias Avanzedas

fasricasin de
ATMP propios:

TERAFIA TISULAR

Gnsayos clinices de | HUMV-URTA coma centre g
promtsies rafatancia paes o Watambnta

Tabricantss exzermss e Tapies Avanzadia

US0 DE TERAPIA CELULAR ANTIVIRAL, MESENQUIMALES
¥ TILS A NIVEL ASISTENCIAL Ivestigaciin ¥ Enssyos clinicos de | HUMY-UPTA coms corirs de

fabricacion de e — referencis pars sl Fatamienio
ATMP propios de Ternpias Avanzadss

Figura 18. Proyectos a largo plazo.

2.4.3 Formaciéon y comunicacion

En el ambito de las Terapias Avanzadas, durante los Ultimos afios se han ido llevando
a cabo distintas acciones formativas y de comunicacién, impulsadas por distintas
entidades:

*  Reunién de Expertos en Terapias Avanzadas en Cantabria, realizada el23 de
septiembre 2021, con la correspondiente publicacién en Diariofarma el 1 de
octubre 2021.

» El Hospital Virtual Marqués de Valdecilla (HvV) y la Direccion General de
Ordenacioén, Farmacia e Inspeccion han gestionado la organizacion del curso
“Entrenamiento en el manejo de complicaciones criticas en la terapia CAR-T”, con
capacidad para 10 alumnos y con financiacién de fondos europeos. La primera
edicion se realizé el 13 de octubre de 2022 y las siguientes ediciones se realizaron
tuvieron lugar el 28 de octubre, 5, 21 y 22 de diciembre de 2022.

» Se realizé la | Jornada “Presente y Futuro de la terapia génica y Medicina de
Precision en Cantabria”, con el patrocinio de Pfizer y gracias a IDIVAL, el Servicio
Cantabro de Salud y la Consejeria de Sanidad.

» Los profesionales de la UPTA, Unidad de Aféresis y Unidad Clinica participan
como ponentes en el portal de Formacion Continuada SOFOS, gestionado por el
Servicio Cantabro de Salud.

«  Eldirector técnico de la UPTA (Oscar M. Pello) participé como ponente en el 7th
International Transplant Course, organizado por la EBMT (septiembre 2022).
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3. Conclusiones del analisis interno

o El Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria esta constituida por una red
en la que intervienen distintas entidades que desarrollan funciones a 3 niveles:
produccion, asistencial, investigacion. La Fundaciéon Marqués de Valdecilla
integra el laboratorio de producciéon (UPTA). El Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla realiza la parte clinico-asistencial, incluyendo la ejecucion ensayos
clinicos, mediante la Unidad de Aféresis y las Unidades Clinicas. IDIVAL
constituye la unidad de investigacion, realizando la actividad investigadora,
incluida la gestion de ensayos clinicos.

e Adicionalmente a los grupos de IDIVAL actualmente implicados en investigacion
en Terapias Avanzadas, se han identificado otros grupos con interés en el ambito
de las Terapias Avanzadas o con capacidad de aportar know-how y experiencia
investigadora. Del mismo modo, otras instituciones de la comunidad autonoma
como la Universidad de Cantabria y el IBBTEC también tienen grupos de
investigacion que pueden ser potenciales colaboradores en red para impulsar el
proyecto de la Comunidad en el area de Terapias Avanzadas. El Hospital
Virtual Valdecilla, puede colaborar con la actividad investigadora, dado que
actualmente imparte formacion en el manejo de complicaciones asociadas a
terapia CAR-T.

e A nivel de infraestructuras, estructuras de apoyo, recursos fisicos y capacidad
cientifica, TerAVal en conjunto tiene la capacidad de producir medicamentos de
terapias avanzadas (sala blanca acreditada y equipo CliniMacs Prodigy); de
disefiar, gestionar y ejecutar ensayos clinicos (IDIVAL-Area de Ensayos
Clinicos, junto con el HUMV) y de realizar actividad clinico asistencial con
terapias comerciales (HUMV).

e Actualmente la investigacion basica y preclinica exclusiva de Terapias
Avanzadas es escasa. Por ello, es necesario potenciar la investigacion a estos
niveles, incorporando nuevos grupos interesados, de cara a potenciar la
actividad de TerAVal.

e TerAVal a través de las instituciones que la conforman participa en distintas
plataformas o redes nacionales, como TERAV (grupo asociado) y SCReN. Los
profesionales de la UPTA también participan en distintos grupos de trabajo.
Recientemente, se ha solicitado por parte de la FMV la adhesion a CERTERA
(pendiente de resolucion).

e La actividad realizada por TerAVal se engloba en 4 ejes principales. A nivel
asistencial, se realiza el procesamiento de PH e ILDs en el programa de
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y el HUMV es centro designado
para el uso de medicamentos CAR-T. A nivel investigador, se realiza
investigacién y ensayos clinicos de ATMP propios (actualmente el ensayo
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Inmunocell-CTMV-2019 con linfocitos anti-CMV) y se participa en ensayos
clinicos de promotores y fabricantes externos.

e A fecha actual (marzo 2023) adicionalmente a la actividad que desarrolla la
UPTA en el programa de trasplante hematopoyético, la actividad en el area de
Terapias Avanzadas se estructura en 3 grandes lineas terapéuticas: linfocitos
antivirales, terapia antineoplasica (CAR-T y TILs) y células mesenquimales,
estando este ultimo pendiente de desarrollar. Actualmente se esta trabajando en
el desarrollo de nuevos proyectos en estas lineas. Adicionalmente, se espera
potenciar la actividad a nivel de los linfocitos antivirales y células mesenquimales
con la inclusiéon en CERTERA (pendiente de resolucién). En un futuro, se
pretende englobar no solo la terapia celular somatica, sino también impulsar la
actividad en terapia génica y terapia tisular.

e A nivel formativo y de comunicacion, se han llevado a cabo distintas iniciativas
en los ultimos dos afios. Destaca la implicacion del Hospital Virtual Marqués de
Valdecilla, que realiza entrenamiento de alto nivel en el manejo de
complicaciones asociadas a terapia CAR-T.
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4. Analisis del entorno

El analisis externo de TerAVal comprende un estudio del ecosistema de I+D+i existente
en Cantabria (a nivel publico y privado), una revision del entorno estratégico y regulatorio
para el impulso de las Terapias Avanzadas en el cual debe evolucionar TerAVal, asi
como una recopilacion de iniciativas y unidades regionales destacadas en el desarrollo
de Terapias Avanzadas en Espafa.

4.1 Estrategias, regulacion y financiacion en terapias
avanzadas’

Espafia es la 92 potencia mundial en produccion de
conocimiento cientifico en el area de la biotecnologia y
= ciencias de la vida, siendo el pais con el mayor porcentaje de
en produccion
cientifica biotech articulos cientificos en biotecnologia publicados en revistas de
alto impacto, superando a paises como EEUU y Reino Unido.

92 potencia

Potencial cientifico de Espafia en Terapias Avanzadas

En el area de las Terapias Avanzadas, Espafia ocupa la 5% posicién por numero de
publicaciones cientificas en el area de la terapia celular respecto al PIB (por encima
de Corea del Sur, Reino Unido o ltalia), con un incremento continuo del niumero de
publicaciones cientificas durante los ultimos 5 afios. Las publicaciones espafolas en el
area de terapia celular en 2018 fueron citadas un 248% por encima de la media mundial.

52
B + 248%
posicion promedio de citas

en publicaciones respecto a media
en terapia celular / mundial
PIB

Respecto del desarrollo clinico, Espafia presenta la mayor actividad en ensayos
clinicos en Terapias Avanzadas del mundo, con mas de 100 ensayos por afio, la gran
mayoria liderados por una organizacién académica.

A pesar de todo ello, existe un déficit en la transferencia al mercado de este potencial
de investigacion basica, preclinica y clinica, con 1 terapia de origen académico
licenciada y 2 terapias con autorizacion de uso. Por ello, desde el Gobierno de Espafia
se pretende impulsar la transferencia del conocimiento cientifico en este ambito con la

7 Asociacion Espariola de Bioempresas (ASEBIO). (2020) La colaboracion publico-privada en Terapias Avanzadas. Una oportunidad para
Espana. https://www.asebio.com/sites/default/files/2020-12/DOSSIER_TERAPIA _VF_4.pdf
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creacion de estructuras en red financiadas con cargo a los fondos europeos
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Gréfica 1. Numero de EECC por pais y origen del sponsor. Tomado de Informe ASEBIO “Colaboracion
publico-privada en Terapias Avanzadas” (2020).

Politicas nacionales en el ambito de las Terapias Avanzadas

Desde hace unos afios, las Terapias Avanzadas forman parte de la agenda politica
del Ministerio de Sanidad y del Ministerio de Ciencia e Innovacion y estan muy
presentes en diversos planes y estrategias nacionales y europeas. Todas estas
estrategias buscan situar la inversion en Terapias Avanzadas como una prioridad de los
poderes publicos, fomentando la creacion de convocatorias de financiacion especificas
a nivel nacional y autonémico. En la siguiente figura, se muestran planes y estrategias
de interés en el ambito de las Terapias Avanzadas de los Ultimos afios.

Eswategis Eopans  Achuslizaciin Estralegia

Tas TTAA w0+l SHE Babre Genémics del hm.,..w' Msdicing Gemmica Hiacion Emprandedars w1 Cancer del S5
' Senade Innesaciin ' ' 2022
018 H ? i H i i
Libeo Blance du s Esrstegis Espatals g Eviraiegia Espancis ool
Tarspis Caludar an Cieneia, Teenoliga + - Dracta Ratupermsien Uisien Burcpes
Expans anavacien Parssniizets parn Eurspa trents 3 Cancar

Figura 19. Anélisis no exhaustivo de planes y estrategias de interés en el ambito de las Terapias
Avanzadas.
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Estrategia nacional de Medicina Personalizada

Con el objetivo de impulsar el desarrollo y producciéon publica de Terapias
Avanzadas académicas, el Gobierno de Espafia aprobé en julio de 2020 la Estrategia
de Medicina Personalizada (dentro del Plan de choque para la Ciencia y la Innovacion).

ﬁ ESTRATEGIA DE MEDICINA PERSONALIZADA

e La Estrategia de Medicina Personalizada, incluida dentro del Plan de Choque
para la Ciencia y la Innovacion, contempla la creacion de un Centro Nacional
de Terapias Avanzadas orientado a la actividad de 1+D y a promover la
produccién y distribucion de Terapias Avanzadas personalizadas en el Sistema
Nacional de Salud (SNS).

e La Estrategia se coordina desde el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), mientras
que su preparaciéon e implementacion se colidera desde el Ministerio de
Sanidad y el Ministerio de Ciencia e Innovacion, con la participacién de las
Comunidades Autébnomas.

e La Estrategia esta dotada de 77,3 M €, distribuidos a lo largo de 2 afios, con una
primera transferencia de fondos de 258 M € para la Convocatoria
“Infraestructura de Medicina de Precision Asociada a la Ciencia y la Tecnologia
(IMPaCT)” dirigida por el Ministerio de Ciencia.

Estrategia de Medicina Personalizada Fondos (M €)

Plan de Salud Big Data (infraestructuras, tecnologia,

procesos) it
Plan de Medicina Gendémica (infraestructuras y procesos) 10
Plan d_e 1+D en Terapias Avanzadas (Centro Nacional de 23
Terapias Avanzadas y proyectos de I+D)
Plan de Medicina Predictiva 23
Plan de formacién en Medicina de Precision 0,8
Internacionalizacién en Medicina Personalizada 1,5
TOTAL 77,3

Tabla 5. Iniciativas programadas para el periodo 2020-2021.

Esta dotacién incluye, entre otros conceptos, la creaciéon de un Centro Nacional de
Terapias Avanzadas dirigido a la investigacion, desarrollo y potencial fabricaciéon y
distribucién en el SNS de Terapias Avanzadas (génicas y celulares e ingenieria de
tejidos). Asi mismo, también incluye la consolidacion de la convocatoria para proyectos
de investigacion clinica independiente encuadrados en la Accién Estratégica de Salud.
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Regulacidn del desarrollo de Terapias Avanzadas de origen académico®

La comercializaciéon de los medicamentos de
Investigacién
Terapia Avanzadas (ATMPs), como es el caso basica
de las terapias CAR-T o de los Linfocitos-T
citotoxicos (CTL), se regula por el Reglamento
(CE) N° 1394/2007, el cual establece un marco
general basado en un procedimiento de revision
centralizado ante la EMA para la autorizacion de
comercializacion de estas terapias, tras valorar
los datos de seguridad y eficacia demostrados
por la terapia durante su desarrollo clinico y
preclinico, similar al de otros medicamentos no
pertenecientes al grupo de los ATMPs.

Sin embargo, este reglamento contempla un
marco especial con la exclusiéon de algunos
medicamentos de este procedimiento, para su
autorizacion por parte de las autoridades
nacionales bajo ciertas condiciones, mediante un
mecanismo conocido como autorizacién de
uso, regulada posteriormente de forma
heterogénea por cada estado miembro.
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Figura 20. Encuadre de la autorizacion de uso en el
proceso de I+D y comercializacion de Terapias Avanzadas.

Esta autorizacion de uso, también llamada “exclusion hospitalaria”, permite el
acceso de los pacientes a las terapias de forma temprana, antes de finalizar su
desarrollo clinico, aunque sometidos a un mayor control, siendo el espiritu de la
regulacion que finalmente se complete el desarrollo clinico y se solicite la autorizacion
de comercializacion por el procedimiento general.

e La clausula de exencion hospitalaria permite el avance de la investigacion y
desarrollo de ATMPs por instituciones sanitarias, suponiendo una oportunidad
para pacientes con enfermedades hasta ahora sin tratamiento. De esta manera,
se posibilita la generacién de evidencia real antes de solicitar una autorizacion
de comercializacion mediante el procedimiento centralizado, ya que el objetivo
ultimo de la autorizacién de uso es continuar con la investigacion clinica de cara
a conseguir la solicitud de la autorizacion de comercializacion de la terapia en un
futuro.

8 Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la EMA y la AEMPS.
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e Cada estado miembro ha regulado de forma auténoma la autorizacién de
uso de ATMPs, dando lugar a una legislacion heterogénea a lo largo de la Unién
Europea. En esta linea, la mayoria de los estados miembros han fijado unos
limites anuales a la cantidad de un producto especifico que pueden ser
fabricados bajo una licencia de exencion hospitalaria, mientras que Espafia no
ha fijado un limite. No obstante, desde el Gobierno nacional se estan creando
estructuras publicas que permitan la vehiculizacion de estas terapias hacia la
autorizacion de comercializacion.

e El desarrollo de una terapia con autorizacion de uso hacia una solicitud de
autorizacion de comercializacion, requiere de elevadas inversiones y
tramites que, en el caso de instituciones sanitarias, pasan obligatoriamente por
la creacién de compafias privadas tipo spin-off o el licenciamiento del
producto a una compafia farmacéutica. Por ello existe en Espafia el riesgo de
un abuso de la exencidén hospitalaria que suponga una renuncia a afrontar el
desarrollo y traslacién al mercado de nuevas terapias, impidiendo la conversion
del potencial investigador espafiol en potencial industrial e innovador.

Financiacion publica de la 1+D+i de Terapias Avanzadas

Los fondos Next Generation EU suponen una oportunidad para la creacion de
colaboraciones publico-privadas en el ambito de las terapias avanzadas, via
PERTES.

El PERTE de Salud de Vanguardia recoge las principales lineas
estratégicas para la transformacion del sistema sanitario espafiol
mediante la inversién de los fondos NextGenEU, entre las cuales destaca,
en el ambito de las Terapias Avanzadas, los siguientes objetivos:

e Objetivo estratégico 2: Actuaciones relacionadas con el desarrollo de terapias
avanzadas y otros farmacos innovadores

« OE 2.1: Financiacion de proyectos de investigacion clinica orientados al
desarrollo de medicamentos en el ambito académico.

« OE 2.2: Proyectos de colaboraciéon publico-privada a través de las
convocatorias especificas en terapias avanzadas y medicamentos emergentes.

« OE 2.3: Creacion de una estructura de 1+D+i para terapias avanzadas con
una estructura en red que permita vertebrar las capacidades existentes en todo
el Estado.

Para la consecucion de estos objetivos, en linea con la Estrategia de Medicina
Personalizada, los fondos NextGeneration EU se estan invirtiendo en impulsar
diferentes convocatorias de financiacion de proyectos de investigacion y desarrollo de
Terapias Avanzadas, especialmente en el ambito académico, entre las que se
encuentran las siguientes:
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MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION 2021
INVESTIGACION CLINICA INDEPENDIENTE (ICI) 2022
INVESTIGACION CLINICA INDEPENDIENTE (ICI) 2023
MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION 2022
SOCIEDAD MERCANTIL DE MEDICAMENTOS DE TERAPIA
CONSORCIO DE TERAPIAS AVANZADAS (CERTERA)
MEDICINA PERSONALIZADA Y TERAPIAS AVANZADAS 2022

MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION (CPP)

Estas convocatorias buscan implementar la Medicina Personalizada y las Terapias
Avanzadas en Espafia, haciendo uso de las oportunidades que ofrece la regulacion de
la “exencién hospitalaria” para facilitar el desarrollo de Terapias avanzadas de origen
académico.

Partiendo del apoyo de los fondos NextGeneration EU, desde el Gobierno de Espafia
se esta impulsando una hoja de ruta para implantar las Terapias Avanzadas de origen
académico en el Sistema Nacional de Salud. Para ello, se estan lanzando una serie
de convocatorias de financiacion que abarquen todas las fases de desarrollo de una
nueva terapia (investigacion basica, preclinica y clinica; transferencia al mercado;
produccién y comercializacion), tal y como se refleja en la Figura 21.

De esta manera, se pretende impulsar el desarrollo de Terapias Avanzadas académicas
fomentando la coordinacién entre los diferentes agentes regionales impulsados a nivel
nacional (red TERAV y consorcio CERTERA), al mismo tiempo que se crean
mecanismos para garantizar la obtencion de retornos para el sistema (futura
sociedad mercantil publico-privada, orientada al desarrollo clinico avanzado y a la
comercializacion de las terapias desarrolladas).
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Figura 21. Convocatorias de financiacion de proyectos en Terapias Avanzadas de origen académico
impulsadas desde el Gobierno de Esparia con los fondos Next Generation EU.

Esta “hoja de ruta” a nivel nacional supone una gran oportunidad para impulsar el
desarrollo de Terapias Avanzadas académicas en Cantabria, especialmente
mediante el Consorcio CERTERA. Este Consorcio busca crear una red de recursos para
el desarrollo de Terapias Avanzadas a nivel nacional, aunando el trabajo y la experiencia
de todos los agentes implicados en esta area a lo largo de toda la geografia espafiola.

El posicionamiento de Cantabria como un nodo dentro del Consorcio, permitiria a la
Comunidad incrementar su expertise en el desarrollo de Terapias Avanzadas y abriria
las puertas a desarrollar tanto proyectos propios, con el apoyo de otros centros, como
de terceros, gracias a las caracteristicas del propio Consorcio.
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Consorcio Estatal en Red para el desarrollo de medicamentos de Terapias Avanzadas - CERTERA
Objetivos

. Coordinar y amplificar las capacidades de desarrollo y produccion de ATMPs existentes y ponerlas a
disposicién del SECTI.

e Acelerar el desarrollo preclinico y clinico de ATMPs en Espafia.

e Promover el desarrollo de soluciones biomédicas e instrumentacién cientifica e industrial relacionada con
ATMP.

e  Conseguir la plena transferencia del conocimiento en Terapias Avanzadas desde la investigacion a la sociedad.

Estructura y naturaleza

Infraestructura cientifica en red alrededor de centros o “nodos” que aportan capacidades para el desarrollo de
ATMPs como fin comun que seria imposible de alcanzar sin la actuacién conjunta, proporcionando al SECTI solvencia

iministrativa, tecnolégica y de produccion para el desarrollo preclinico y clinico en fases precoces de este tipo
de tratamiento desde una perspectiva de excelencia en cuanto a calidad de produccién y orientada a los principales retos

en salud de la sociedad.

La unidad basica del Consorcio es el “nodo”: conjunto de competencias y capacidades aportadas por una entidad.
Convocatoria de expresion de interés
¢Qué persigue?

Seleccionar e incorporar entidades para al nuevo Consorcio CERTERA, otorgandoles ayudas econémicas para financiar
las actividades relacionadas con el Consorcio. CERTERA apoyara a proyectos de ATMPs en fases preclinicas y fases
clinicas precoces (max. fase 2a).

Entidades beneficiarias

1IS, entidades sanitarias con actividad clinica, institutos de investigaciéon, OPI, universidades con capacidad de |+D,
centros tecnoldgicos, entidades sin animo de lucro que realicen o gestionen actividades de 1+D, etc.

Niveles de participacion

1)  Produccién: Centros con capacidad demostrada y certificada de produccién de medicamentos de terapias
avanzadas; requiere certificacion AEMPS + 2 afios de experiencia.

2) Expansion: Centros en proceso de adquisicion de capacidad certificada de produccion de ATMPs.

3) Servicios: Experiencia en disefio y ejecucion de ensayo preclinicos y clinicos; disefio de soluciones de
ingenieria en terapias avanzadas; disefo de escalado y transferencia tecnolégica y de conocimiento; gestion
regulatoria; control de calidad; control de produccion; etc.

Condiciones econémicas
Conceptos subvencionables segun proyecto presentado:

e  Gastos de personal (Tecndlogos, investigadores, ayudantes de investigacion, técnicos de gestion, etc).

e  Bienes y servicios relacionados con el mantenimiento de la estructura del Consorcio (20% de los fondos).
. Inversion en equipamiento cientifico-tecnoldgico. Infraestructuras.

e  Gastos de funcionamiento (fungibles, viajes, dietas, etc.).

Forma de pago: Pago Unico tras la resolucién y constitucion de CERTERA. Plazo maximo de ejecucion: 30/04/2026.

4.2 Ecosistema I+D+i en Cantabria

Tejido empresarial y gasto en 1+D en la region®

- - Cantabria cuenta en su territorio con 7 empresas del ambito

Ranking autondmice de facturacion ) .
en biotecnologia sobre PIE reglonal de la biotecnologia, representando un 0,81% de las empresas
1* Catalufa biotech de Espafia. A pesar de ello, estas empresas
presentaron en 2021 una facturacion media de 17,6 millones
de euros, un 0,38% del PIB regional, cifra que sitia a

2¢ Aragén

3* Com. de Madrid

4 Cantabria

9Fundacion Espafola para la Ciencia y la Tecnologia. Plataforma de indicadores de produccion cientifica.
https://indicadores.fecyt.es/#/produccion
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Cantabria como la 4 Comunidad Auténoma con mayor facturacion en biotecnologia
sobre su PIB™.

Inversion de Cantabria en 1+D y Biotecnologia

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), el
+ 390/0 gasto en Biotecnologia en Cantabria ha aumentado durante
INVersionien los ultimos afios de forma mantenida, con un incremento de
casi un 39% entre 2018 y 2020, hasta alcanzar una inversion
de 8 millones de euros en 2020.

Biotecnologia
entre 2018 y 2020

Respecto de la inversiéon publica en actividad 1+D+i, la
Administracién de Cantabria ha impulsado exponencialmente -7 396%

la inversion con cargo a sus Presupuestos Generales durante inversionpubhca
los ultimos 4 afios, con un incremento del 396% de los fondos en |+D+izeu';t£9 201
publicos destinados a |+D+i entre 2019 y 2022, hasta alcanzar /

los 43 millones de euros en este ultimo afio.

60

50

a311Me

40 396%

@
]
g 30 283M€E 28,37TM€
(]
©
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Gréfica 2. Evolucién del gasto en I+D+i en los Presupuestos Generales de Cantabria.’’
Resultados de la actividad I+D+i en Cantabria®?

La calidad e impacto de la actividad |+D+i de Cantabria queda reflejada en los buenos
resultados de las publicaciones cientificas realizadas por instituciones y agentes del
ecosistema cantabro.

El Impacto Normalizado' (IN) medio de las publicaciones cientificas realizadas por
agentes de Cantabria ha superado ampliamente la media de Espafa, reflejando su
relevancia a nivel mundial, con valores cercanos a 2 en algunas anualidades.

10 asesio. (2021).  Hacia un crecimiento  sostenible 'y resiliente.  https://www.asebio.com/sites/default/files/2022-
07/Informe%20AseBio%202021.pdf

i Adaptado de Ministerio de Hacienda y Fundacién Publica. Datos Presupuestarios Definitivos de las Comunidades Auténomas.
https://www.hacienda.gob.es/es-ES/Areas%20Tematicas/Financiacion%20Autonomica/Paginas/DatosPresupuestarios.aspx

12 Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia. Plataforma de indicadores de produccion cientifica.
https://indicadores .fecyt.es/#/produccion

13 Nota: EI IN compara el nimero medio de citas de las publicaciones de una regién con el nimero medio de citas de producciéon mundial
en un mismo periodo, mostrando la relacién entre la media del impacto cientifico de una institucién con la media mundial.

Estrategia de Gobernanza TerAVal 2023-2027 pag. 52

CVE-2023-4800

Pag. 4522 boc.cantabria.es 54/86



GOBIERNO
de

TABRIA

MARTES, 23 DE MAYO DE 2023 - BOC EXTRAORDINARIO NUM. 40

@ TerAval

S Valdecilla

Camtatra

2,5
2
2 1,87
1,46 1,46 144
1,5
1 1,29 1,28 1,24 1,26 1,24
0,5
2017 2018 2019 2020 2021

—O—Cantabria —O—Espafia

Gréfica 3. Impacto Normalizado de publicaciones cientificas realizadas por agentes de Cantabria frente a
la media espariola.

Este impacto normalizado engloba todo tipo de publicaciones de 1+D, no obstante, en
este conjunto de publicaciones tiene un peso mayoritario la medicina.

En el afio 2021, las publicaciones del area de medicina en Cantabria supusieron un 24%
del total (732 frente a 3.028 publicaciones totales realizadas en la Comunidad), cifra
que alcanza el 30% si se suman las publicaciones sobre bioquimica y biologia
molecular, todas ellas areas con estrecha relacion con las Terapias Avanzadas.

Las publicaciones en estas areas también presentan un impacto normalizado superior

a la media espaiola en 2021, como se refleja en la Figura 22.

Cantabria Espaiia

Medicina

Bioquimica,
genetica A BiOIogia m
Molecular

Figura 22. Impacto Normalizado de publicaciones por érea en 2021.

Los datos de publicaciones cientificas situadas entre el 1% de excelencia' reflejan
también la elevada calidad y ritmo de mejora de la actividad |+D+i cantabra.

Los valores medios en Cantabria han experimentado un ascenso relevante durante
los ultimos 5 afos, aumentando la diferencia positiva con la media espafiola, la cual
en este mismo periodo ha sufrido una estabilizacién y posterior disminucion.

14 Nota: El porcentaje de publicaciones en el 1% de excelencia refleja el porcentaje de las publicaciones cientificas en una region que se
incluyen en el conjunto del 1% de los articulos mas citados de su area.
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Gréfica 4. Porcentaje de publicaciones en el 1% de excelencia en Cantabria frente a Espana.
Si este analisis se centra Unicamente en areas con elevada relaciéon con las Terapias
Avanzadas, como son la Medicina y la Bioquimica, que, como se ha expuesto,

suponen un tercio de las publicaciones en 1+D en 2021, la tendencia hacia la excelencia
se mantiene.

Durante 2021, las publicaciones cientificas cantabras en el area de la Medicina y la
Bioquimica presentan un nivel de excelencia superior a la media espafola, medida en
porcentaje de publicaciones en el 1% de excelencia.

Cantabria Espafia

==

Figura 23. Porcentaje de publicaciones en el 1% de excelencia por érea en 2021 en Cantabria y Espafia.

Bioquimica,
Genética y Biologia
Molecular

Por otro lado, respecto al resto de regiones de Espana, Cantabria se situa a la cabeza
en impacto de sus publicaciones, como puede observarse en el indicador de
publicaciones cientificas situadas en el 10% de excelencia, en la cual Cantabria se
ha situado entre las 3 mejores regiones durante los Ultimos 5 afios consecutivos,
reflejando los excelentes resultados cientificos conseguidos por profesionales y agentes
del ecosistema de 1+D+i de la Comunidad.
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Figura 24. Ranking autonémico de publicaciones en 10% de excelencia.

-
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Ranking autonémico de En el area de la Medicina, Cantabria esta posicionada entre
publicaciones cientificas en el

area de Medicinasituadas en | |as 5 Comunidades con mayor porcentaje de publicaciones
¢l 10% de excelencia

- en el 10% de excelencia en el afio 2021.
1 Navarra
2 Cataluna == | Cantabria se sitta al nivel de Comunidades con gran poblacion
L] . . ~ .
= y presupuesto como por ejemplo Madrid y Catalufia, asi como
4 Com.do aaria [N con Comunidades cercanas con las que puede establecer
mim

AN AN importantes colaboraciones, como Navarra y Pais Vasco.

3° Pais Vasco

Afio 2021

En el area de la Bioquimica, Biologia Molecular y Genética, §
Ranking autondmico de

Cantabria esta posicionada como la segunda Comunidad | publicaciones cientificas en el
drea de Bioguimica situadas

con mayor porcentaje de publicaciones en el 10% de o8l 10% da axcelenci
excelencia en el afio 2021. 1° Navarra -
R . X X L. 2° Cantabria o]
En este ambito Cantabria supera en excelencia académica a G pe -
Comunidades punteras en el ambito cientifico como e —
tradicionalmente son Catalufia o el Pais Vasco. o i Vaseo J——
L=} =]

Afo 2021

Ley de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de Cantabria

Con el objetivo de impulsar su ecosistema |+D+i, Cantabria se ha dotado de una nueva
Ley de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (CTI), fruto de un gran consenso politico,
con la cual se pretende fijar este ambito como una prioridad estratégica a nivel
Comunidad, estableciendo por ley un incremento de la inversion publica y creando
un nuevo sistema de gobernanza que permita atraer y retener talento, ganando en
competitividad y transversalidad gracias al trabajo en red de los diferentes agentes del
sistema CTI cantabro.
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PRINCIPALES MEDIDAS DE LA LEY DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION

Ordenacion del sistema de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion de Cantabria

Definicion de los agentes que componen el sistema, asi
como de sus derechos y obligaciones, creando un
registro de agentes de inscripcién obligada.

Atraccion y retencion del talento

investigador y tecnélogo
Se habilita ala FITC y a SODERCAN a contratar personal
investigador y tecnologo para ejercer sus funciones en
cualquiera de los agentes adscritos al SCTI de Cantabria,
pudiendo también impulsar convocatorias de contratacion
de personal laboral investigador y tecnologo.

Creacion de una estructura de

Gobernanza del SCTI de Cantabria

Modelo dirigido por 3 entidades rectoras: Consejo de
Politica Cientifica, Tecnologica y de Innovaciéon de
Cantabria (CPCTIC), SODERCAN vy la Fundacion de
Investigacion y Transferencia de Cantabria (FITC).

e  CPCTIC: Organo creado por la nueva Ley que
agrupa a las Consejerias  competentes,
SODERCAN y FITC, con funciones para la
planificacién y coordinacién de la estrategia del
SCTI, monitorizando su funcionamiento y velando
por el cumplimiento de objetivos.

e SODERCAN: La Sociedad para el Desarrollo
Regional de Cantabria ejercera las funciones
contempladas en sus estatutos de favorecer las
inversiones en el tejido empresarial y desarrollar la
innovacion y la mejora competitiva, en este caso en
el SCTI de Cantabria.

e  FITC: Creada por la nueva Ley para el desarrollo e
impulso de la investigacion y transferencia de
conocimiento, siendo responsable de elaborar,
ejecutar y evaluar la EPCTIC, asi como gestionar,
ejecutar y fiscalizar instrumentos de inversion y
convocatorias de financiacién de la investigacion y
la transferencia del conocimiento.

Impulso de la financiacién publica del
SCTI de Cantabria

De cara a estabilizar la financiacion publica del SCTI, se
establecen objetivos minimos de gasto que deberan
contener los Presupuestos Generales de Cantabria hasta
el afio 2027, con incrementos anuales del gasto.

Se establece un objetivo legal vinculante de incrementar
progresivamente la inversiéon en Ciencia, Tecnologia e
Innovacioén contenida en los Presupuestos Generales de
Cantabria, de cara a alcanzar una inversion del 3% del
total de los Presupuesto en 2027 y converger con los
valores establecidos en las estrategias nacionales.
Asimismo, llama a impulsar la colaboraciéon publico-
privada y a colaborar en iniciativas de financiacion
privada de proyectos estratégicos de investigacion.

wnn W w0 2026 2027

Gréfica 5. Objetivos de gasto publico en [+D+i legalmente
vinculantes establecidos por la nueva Ley, expresados con
respecto al gasto total de los Presupuestos Generales de
Cantabria para los préximos 5 afios.

Planificacion del SCTI de Cantabria mediante una estrategia plurianual

Se establece la figura de la “Estrategia Plurianual de Ciencia, Tecnologia e Innovacién” (EPCTIC) como instrumento para
la definicion de objetivos y areas de desarrollo estratégicas del SCTI. Esta estrategia sera definida cada 7 afios por la
FITC, integrando las estrategias de las consejerias competentes.

4.3 Iniciativas regionales en terapias avanzadas

Durante la ultima década, se han impulsado en las Comunidades Auténomas
diferentes Estrategias e iniciativas singulares en el ambito de las Terapias
Avanzadas, las mas recientes gracias a la financiacion de los fondos NextGeneration
EU. La mayoria de ellas ain no han generado unos resultados visibles, dado que son
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recientes y se trata de un area en expansion, siendo la Estrategia andaluza la mas
avanzada por su antigiiedad (2008).

Gipuzkoa Advanced New Proyecto de aceleracion del \ Bl
XUNTH DE GALICIA Therapies Territory Desarclio & implementacién de !.:
CONSELLERIA DE SANDMDE {Proyecto GANTT) Terapias Avanzadas [

‘Centro de produccion de
Terapias Avanzadas,

Centro de Terapias
Avanzadas de Catalufia
biocat

Estrategia Regional de GEMERALITAT
Terapias Avanzadas @ VALENCIANA
fr

Hospital Virgen de la Arrixaca
Red andaiuza

terapias auanzadas

Red Andaluza de Terapias b
CAR (RANTECAR) bl [ecar

Figura 25. Mapa general de estrategias e iniciativas regionales.
Pais Vasco'®

I Bl £ Programa Vasco de Recuperacién y Resiliencia (Euskadi NEXT), guia
P N para la inversion de los fondos NextGeneration EU en el Pais Vasco, incluye
2 proyectos relacionados con las Terapias Avanzadas:

Gipuzkoa Advanced New Therapies Territory (GANTT)

Considerado como un “PERTE regional” busca generar durante los
proximos afios, de forma colaborativa, un ecosistema para el Desarrollo
de Terapias Avanzadas en la provincial de Guipuzcoa. El objetivo de
esta estrategia es posicionar a Gipuzkoa como una referencia en
Terapias Avanzadas con orientacion industrial, partiendo de las
capacidades existentes en empresas consolidadas en la region como
Viralgen y VIVEBiotech.

Aceleracion del desarrollo e implementacion de las Terapias Avanzadas en el Pais
Vasco

Busca consolidar un ecosistema publico-privado sostenible para el desarrollo e
implementacion de Terapias Avanzadas en el Pais Vasco, a través de la investigacion
y la generacién de acciones como la creacion de una Unidad de Terapias Avanzadas
en Osakidetza y la actualizacion de la Sala Blanca de Biocruces para labores de [+D+i.

15 Gobierno Vasco. Departamento de Economia y Hacienda. (2020) Euskadi Next. Programa Vasco de Recuperacion y Resiliencia (2021-
2026)._https://www.euskadi.eus/contenidos/documentacion/euskadi_next program doc/es def/adjuntos/EUSKADI-NEXT-2021-2026.pdf
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Comunidad Valenciana'®

Estrategia Regional de Terapias Avanzadas de la Comunidad
Valenciana

Estrategia con 3 pilares: desarrollo de plataforma de validaciéon preclinica
de Terapias Avanzadas surgidas del entorno sanitario y académico; impulso de ensayos
clinicos de Terapias Avanzadas; creacion de Unidades de Produccién Celular GMP. Es
impulsada por el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, desarrollando analisis y
estudios de viabilidad técnica, asi como un modelo de negocio para la implementacion
de las Terapias Avanzadas en la Comunidad Valenciana.

Comunidad de Madrid

UM Estrategia Regional de Terapias Avanzadas de la Comunidad de
ool Madrid

Creada en 2018 para organizar y orientar los recursos disponibles a la investigacion de
nuevas terapias. En junio de 2022, se constituyd su comité rector de la Estrategia y se
impulsan los primeros foros de debate publicos, continuando asi con la implementacion
de la Estrategia, reforzando la coordinaciéon y formacién de los profesionales para
promover la investigacion y el acceso de los pacientes a Terapias Avanzadas,
incluyendo terapias CAR-T. Actualmente, esta estrategia no se ha plasmado aun en
proyectos fisicos concretos.

Andalucia’

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas
(RAdytTA)

Estructura de apoyo surgida de la Estrategia Andaluza de Terapias
Avanzadas (2008) para promover el desarrollo de nuevas terapias e incorporar Terapias
Avanzadas en Andalucia, impulsando alianzas entre el ambito académico, instituciones
de investigacion, centros sanitarios, asociaciones de pacientes, PYMEs e industria
farmacéutica. La Red cuenta con personal propio para proporcionar
servicios de asesoramiento a empresas, profesionales e Red andaLuza
instituciones: desarrollo preclinico, organizacion de ensayos terapias avanzadas
clinicos, coordinacion de salas blancas, etc.

Red Andaluza de Terapias CAR (RANTECAR)

W Plataforma, surgida a partir de RAdytTA como una especializacion
RANIIECAR Para terapias CAR, para la innovacion preclinica y clinica en terapias
CAR en el Servicio Andaluz de Salud (SAS), la cual permite el

Red Andaluza de T ias CAR . ] Fo— »
ot Desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en tecnologia “CAR

16Fuente: Terapias Avanzadas — Comunidad Valenciana
17 Fuentes: Red Andaluza de Terapias CAR (RANTECAR); RAJVTA
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entre grupos de investigacion, centros, servicios clinicos del SAS y las instituciones
andaluzas, permitiendo el establecimiento de sinergias desde el punto de vista del
Desarrollo preclinico y la aplicacién clinica.

Castillay Le6n'®

Centro en Red de Medicina Regenerativa y Terapia Celular de Castilla
Q y Leén
" EIl centro ha sido creado con el proposito de investigar el potencial
terapéutico de células madre adultas, con especial énfasis en la interacciéon entre
programas preclinicos y clinicos, y estimulando aproximaciones traslacionales que
faciliten la llegada al mercado de nuevas terapias.

Galicia™
Centro de Produccion de Terapias Avanzadas

Gallicia esta trabajando en la creacion de un centro para la produccion de

terapias avanzadas de origen académico propias, con especial énfasis en
el desarrollo de una terapia CAR-T propia. Para impulsar el desarrollo de este proyecto
tras la construccion de las instalaciones, ubicadas en Santiago de Compostela, la Xunta
de Gallicia ha establecido una alianza con el Hospital Clinic de Barcelona para incorporar
a Galicia al ensayo clinico de una terapia CAR impulsada por el Hospital Clinic, la cual
posteriormente se podra producir en el nuevo Centro. Se prevé que en los 2 primeros
afos se puedan producir hasta 2 terapias diferentes para ensayos clinicos.

Comunidad Foral de Navarra?
Unidad de Terapias Avanzadas de la Clinica Universidad de Navarra

La Clinica Universidad de Navarra impulsé hace afios una Unidad de

Terapias Avanzadas propia en la que combina el trabajo asistencial de sus
profesionales con la investigacion basica, preclinica y clinica desarrollada en la
Universidad de Navarra y en el Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). En
esta Unidad se aplican terapias avanzadas relacionadas con el sistema inmune,
fundamentalmente TILs, CAR-Ts e inmunoterapia basada en células dendriticas, tanto
de origen comercial como académico. Actualmente el centro cuenta con varias lineas

18 portal de investigacion Salud Castilla y Leon. Centro en Red de Medicina Regenerativa y Terapia Celular de Castilla y Leon.
https://www.saludcastillayleon.es/investigacion/es/centro-red-medicina-regenerativa-terapia-celular-castilla-1

19 Xunta de Galicia. (2 de marzo de 2022) La Xunta inicia las obras del futuro Centro de Produccion de Terapias Avanzadas de Galicia
que situard la comunidad a la vanguardia en la medicina personalizada [Nota de prensa]. https://www.xunta.gal/hemeroteca/-
Inova/142816/xunta-inicia-obras-futuro-centro-producion-terapias-avanzadas-galicia-que-situara?langld=es ES

Hospital Clinic de Barcelona (18 de octubre del 2021) E/ Clinic y la Xunta inician un ensayo de terapia celular avanzada con medicamentos
CAR-T en Galicia. [Nota de prensa]. https:/www.clinicbarcelona.org/noticias/el-clinic-y-la-xunta-inician-un-ensayo-de-terapia-celular-
avanzada-con-medicamentos-car-t-en-galicia

20 Fuentes: Noticias e informaciones publicas, bases de datos ‘Clinical Trials’ y PubMed, agentes involucrados, informacién publicada por 8
el centro. [ee]
b
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de investigacion basica de CAR-Ts propias y trabaja en estrecha colaboracién con el
Hospital Clinic, siendo el segundo centro fabricante de su terapia CAR académica.

Iniciativas publicas en Terapias Avanzadas en Navarra

No existe en Navarra una estrategia especifica de Terapias Avanzadas, sino una
estrategia mas generalista en el ambito de la Medicina Personalizada, por lo que no
existe una gobernanza especifica que permita aprovechar sinergias en el ambito de las
Terapias Avanzadas. En el ambito publico se estan financiando investigaciones en el
area de las CAR-T, construyendo una sala blanca para la produccion de terapias
avanzadas en condiciones GMP.

Regién de Murcia?
Hospital Virgen de la Arrixaca como referente

Murcia carece de una apuesta publica oficial por las Terapias Avanzadas

en su sistema publico sanitario y en su ecosistema de |1+D+i. Sin embargo,
el Hospital Virgen de la Arrixaca constituyé en 2007 la Unidad de Trasplante y Terapia
Celular, liderada por el hematélogo José Maria Moraleda. La Unidad cuenta con una
sala blanca de produccion acreditada para células mesenquimales, realizando
investigaciones con las mismas para el ftratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, osteoporosis, artrosis de rodilla, linfomas y leucemias, problemas
circulatorios, etc. En el ambito de las terapias CAR, en el Hospital cuentan con la
acreditacion como centro CSUR para la infusién de terapias comerciales, ademas de
participar en ensayos clinicos comerciales y académicos de promotores externos.

Es importante destacar que la actividad se ha impulsado en conjunto por el Hospital y el
Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria Pascual Parrilla (IMIB), Instituto de
Investigacion Sanitaria asociado al Hospital, en colaboracién con la Universidad de
Murcia y el Servicio Murciano de Salud. No obstante, no se ha publicado ninguna
iniciativa a nivel del Gobierno regional que respalde publicamente estas actividades.

Cataluia?®'

Hub de Terapias Avanzadas de Cataluiia

El consejero de Sanidad de Catalufia ha anunciado la creaciéon de un Hub
de terapias avanzadas en Catalufia que garantice el apoyo a toda la
cadena de valor implicada en el desarrollo de nuevas terapias avanzadas, abarcando
desde la investigacion basica hasta el acceso al mercado y comercializacion. Para ello,
se designa a la biorregion catalana Biocat como responsable de coordinar a los

2" Fuentes:

Generalitat de Catalufia. (8 de noviembre 2022). EI Govern impulsa la creacié del Centre Nacional de Terapies Avangades. [Nota de
prensal. https://govern.cat/gov/acords-govern/12361/govern-impulsa-creacio-del-centre-nacional-terapies-avanc

Generalitat de Catalufia. (23 de noviembre 2022). La Generalitat crea el Centro de Terapias Avanzadas de Catalunya. ElNacional.cat.
https://www.elnacional.cat/ lud/centro-de-terapi: zadas-catalunya 921546 _102.html

Parc Cientific de Barcelona. (8 de noviembre de 2022). Biocat coordinara el futuro Hub de Terapias Avanzadas de Cataluia.
https://www.pcb.ub.edu/es/biocat-coordinara-el-futuro-centro-nacional-de-terapias-avanzadas/
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principales agentes del sistema de |+D en terapias avanzadas con un Centro de
Terapias Avanzadas, cuya construcciéon también se ha anunciado. Formaran parte del
Hub tanto las empresas especializadas en Terapias Avanzadas del tejido industrial
catalan, como el propio sistema de salud, para garantizar la adopcion e implementacion
de las tecnologias desarrolladas. Ademas de apoyar al desarrollo de nuevas terapias,
el Hub también busca garantizar que estas nuevas terapias alcancen la fase de
comercializacion con un retorno econémico y sanitario para el sistema, garantizando
que los pacientes puedan acceder a las mismas.

Centro de Terapias Avanzadas de Cataluia

El futuro “Centro de Terapias Avanzadas de Cataluia” tendra su sede en el Banco
de Sangre y Tejidos de Cataluiia y contara con una inversién de 60 millones de euros,
distribuida en 3 afios. El centro se constituira como infraestructura clave para garantizar
la transferencia del conocimiento desde el sistema de I+D+i al tejido industrial,
incrementando la capacidad de los hospitales para realizar ensayos clinicos y definir el
proceso de desarrollo y escalado industrial.

El Centro ejercera de estructura de apoyo a la investigacion desarrollada por centros
sanitarios que carecen de infraestructuras y expertise para la fabricacion de terapias
avanzadas, con los ahorros de costes que ello supone.

Los fondos destinados para la creacion del Centro y la constitucion del Hub proceden
de fondos propios de la Generalitat (en principio no NGEU). No obstante, desde Biocat
han destacado que el Hub buscara financiacion competitiva a través del ISClll y el CDTI
para impulsar proyectos de I+D y produccién de terapias avanzadas entre los futuros
integrantes del Hub, de forma que los fondos destinados actualmente sirvan como
catalizadores para atraer una mayor financiacion de otras fuentes.

Se trata de un modelo muy similar al planteado en Cantabria con TerAVal y la FMV.
4.4 Benchmarking de unidades similares

A) Hospital Clinic de Barcelona — IDIBAPS

El Hospital Clinic de Barcelona e IDIBAPS, Instituto de Investigacién Sanitaria asociada,
son pioneros en el impulso de terapias avanzadas de origen académico, con el
desarrollo de ARI-0001, actualmente bajo autorizacion de uso.

Su actividad se ha centrado fundamentalmente en el desarrollo de terapias académicas
CAR-T para enfermedades onco-hematoldgicas, siguiendo el siguiente esquema:
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Autorizacion de
comercializacion y
acceso al mercado

Investigacién basica Desarrollo preclinico

- - ~
( g ) ( cLiNIC N CLINIC cuMe  Gyala
i[|BAPS = s = Oy
|l|l.l!i ot | SR wlnu oo | S |o|nn' {oeotn| e
Los  investigadores  del Trabajo conjunta de El Hospital Clinic es responsabls Proceso  liderado  desde el
Instituto de investigadores de IDIBAFS y de la produccion de la terapea para Hospital. No obstante, debido a la
Investigaciones los  servicies clinicos  del ensaye clinics y i de i de  una i
Biomédicas August Fi i Clinic, ~ especialments  los uso, en  salas  blaneas privada para poder comercializar
Sunyer (IDIBAPS) servicios de h e del servicio de medicamentos, se ha constituido
la 6 i inmunologia. En ol caso de CAR- una spin-off dencrunada Gyala
bisica de las terapias en Dentro del dissfio de la T, el servicio de i T ics que, ,
coandinacion con ks chinicos produccién,,  se  colabora lidera el ensaye clinico y b laber sera  la  encargada de la
del Hospital. activaments  con  Creatio asistencial, la gestion del ensayo y comercializacién de la terapia en
P allo, ritan (centro  de produccidn su financiacion se canaliza a traves caso de recibir la autorizacién de
d;: C':Tu ﬁ validacion  de terapias de IDIBAPS Creatie es ol comercializackn por parte de la
financiacién pliblica de I L i P lor de vector virales para AEMPS,
(Gobiemo de Esparia, ISCII, de Barcelona), que participa procuccin. 8o esteblecen.
Generalitat, tc) y privada en la ¥ con otios centios El Hospital Clinic mantiene un
(La Coixa, pital suministro de los vectores para participar en &l ensayo clinico pipeline de terapias avanzadas
La Caben, fordos om virales necesarios para la y. en alguncs casos, para b adimic desarrolo, \
riesgo, etc), en S " ac as en desarrclo, por lo
torias e fabricacion de CAR. produccion de la terapa tras el que  previsiblemente  seguird
:rxwooe ; g adecuads entrenamiento por parte el mismo método para
asi como campafias de del perscnal del Clinic (CUN). desarrollar terapias desde la basica
crowdfunding, Financlacién mediante fondos al mercado. Tants sn CAR-T como
publices regonakes {Accid), en otros ambios
nacionakes (ISCII) y privades (La
Caixa).
_ A N AN v

Figura 26. Modelo de desarrollo de terapias avanzadas del Hospital Clinic de Barcelona — IDIBAPS.

El modelo Hospital Clinic de Barcelona — IDIBAPS de desarrollo de terapias avanzadas
académicas abarca toda la cadena de desarrollo, con la ventaja de que una de las
principales entidades (IDIBAPS) ejerce de paraguas juridico englobando a las otras dos
(Hospital Clinic y Creatio/Universidad de Barcelona), esto facilita la colaboracion y
trabajo entre el personal de los diferentes centros para desarrollar nuevas
investigaciones y terapias. Se trata de un modelo con gran experiencia debido a su
antigliedad y al estatus de las terapias que han impulsado.

CLINIC ,pBeaps”®

Hospital Universitari

Investigadores clave:

o Alvaro Urbano-Ispizua (Director del Instituto de enfermedades onco-hematoldgicas).

. Manel Juan (Jefe de Servicio de Inmunologia del Hospital Clinic; IP del grupo de investigacion
“Inmunogenética en la respuesta autoinflamatoria”; responsable de las plataformas conjuntas con el
Hospital Sant Joan de Deu y Banc de Sang i Teixits.

e  Carlos Fernandez de Larrea (Hematologo del Hospital Clinic; IP del grupo “Mecanismos de progresion en
gammapatias monoclonales” group PI; coordinador del ensayo clinico ARI-0002h).

. Beatriz Martin - Antonio, Guillermo Sufié y Lorena Perez-Amill (Investigadores de IDIBAPS responsables
del desarrollo de ARI-0002h).

Resumen del centro:

Primer centro en Espafia en recibir una exencion hospitalaria para una terapia CAR-T académica (ARI-0001). El
Hospital pertenece al Instituto de Investigacion Sanitaria IDIBAPS, el cual complementa con investigacion basica la
actividad clinica del hospital. Recientemente, investigadores del IDIBAPS han desarrollado una nueva CAR-T (ARI-
0002), actualmente en fase de ensayo clinico, y han anunciado la creacién de una tercera terapia CAR (ARI-0003).

El Hospital es centro de referencia (CSUR) para LLA, LBDCG, LCM y MM, y participa en ensayos clinicos comerciales
de terapias avanzadas, por lo que posee experiencia asistencial con este tipo de terapias.
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A pesar de su cercania al Banco de Sangre y Tejidos de Catalufia, con importantes instalaciones para la produccion
de ATMPs, todo el proceso de desarrollo se realiza dentro del paraguas IDIBAPS, facilitando asi el trabajo colaborativo
de diferentes areas.

Recursos:

Ademas de los laboratorios y recursos de investigacioén basica y preclinica del IDIBAPS, el Hospital Clinic cuenta con
los siguientes recursos para la produccion de ATMPs:

*  Sala blanca dotada de 3 equipos CliniMACS Prodigy®, con acreditacion GMP para la produccion de CAR-Ts.

. Proveedor de vectores virales: Creatio.

. Personal: Personal técnico experto en producciéon de CAR-T bajo condiciones de calidad GMP.

. Unidad de ensayos clinicos y nodo SCReN.
Adicionalmente, el Hospital cuenta con acuerdos de produccién con la Clinica Universidad de Navarra (actualmente
para ARI-0002). En este sentido, se anuncié un acuerdo con el futuro centro gallego de produccién de terapias
avanzadas para producir las CAR-T generadas en el Clinic.

Responsables del Clinic también han anunciado su intencién de apoyar a otros hospitales en su capacitacion para
producir terapias CAR-T, de cara a que puedan producir en un futuro sus terapias, estos centros son: Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago, Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia) y Hospital Ramén y Cajal (Madrid).

Participacion en redes:

RICORS-TERAV Network of ISCIII. PI: Manuel Juan Otero (Financiacién: 335.570,40€).

Lineas de investigacion:

. Proyecto ARI-0001: Desarrollo de CAR-T académica frente a LLA (actualmente con autorizacion de
exclusion hospitalaria y en fase de ensayo clinico). IP: Alvaro Urbano-Ispizua.

e ARI-0002h: Desarrollo de CAR-T académico frente a MM, con financiacién de Fundacion “La Caixa”, ISCIII
y Bosch Aymerich. IPs: Beatriz Martin - Antonio, Guillermo Sufié y Lorena Perez-Amill.

e Desarrollo de terapias CAR-T para tumores sélidos (enfocado a tumores de mama y ovario). IP: Alvaro
Urbano-Ispizua.

. Mecanismos de citotoxicidad antitumorales de células inmunes (linfocitos T y NK). PI: Alvaro Urbano-
Ispizua.

e  Terapias CAR-T y CAR-NK para el tratamiento de enfermedades onco-hematoldgicas.

. Mejora de la eficacia y persistencia de CAR-T anti BCMA en pacientes con Mieloma Multiple evitando el
Desarrollo de mecanismos asociados a senescencia. IP: Beatriz Martin.

. Desarrollo de mejoras de la eficiencia en CAR-T antiCD19 académica para sindromes linfoproliferativos:
modificaciones esenciales para mejorar resultados. IP: Manel Juan.

. Nanoparticulas catiénicas de oro mediadas por mRNA citoplasmatico dirigidas a la produccion de CAR-T
para inmunoterapia en leucemia linfocitica crénica (CONCORD). IP: Manel Juan.

. Optimizacion de inmunoterapia CAR-T a través de la inhibicién de checkpoints inmunes para alcanzar
respuestas prolongadas en pacientes con Mieloma Mdiltiple. IP: Carlos Fernandez.

. Proyecto T2EVOLVE: Acelerar el desarrollo y acceso de los pacientes con cancer a la inmunoterapia. IP:
Sonia Guendan.

B) Hospital Clinico Universitario de Salamanca — IBSAL

El Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL) y el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca estan apostando de forma decidida por el desarrollo de
Terapias Avanzadas de origen académico, especialmente en el area de las células
mesenquimales, mediante recursos propios, y las células CAR-T, a través de
colaboraciones con otros centros.

Su actividad actual se centra en terapias con células mesenquimales (complicaciones
inmunes de trasplante hematopoyético, artrosis, Ulceras en enfermedad inflamatoria
intestinal, reparacion quirurgica, etc), asi como en terapias CAR-T oncologicas. El
esquema empleado es el siguiente:
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Los investigadores del IBSAL Liderado por los investigadores de En e caso de ks células A dia de hoy. |BSALMHosptal no han
desarrclan la  investigacién IBSAL y los servicios clinicos mesenquimales, engloba todo el alcanzade  la solicitud  de
basica de las terapias (e del Hospital, especialmentz al proceso, tank la ¥ de uso para ninguna
constructe del receplor CAR, Area de Terapia Celular del ejecucion del ensayo clinico come de las terapias propias o de terapias
blisqueda de nuevas dianas, Servicie  de  Hematologia la produccion in house de las académicas  desarolladas  per
#tc) en coordinacion con los dirigida  por el Dr.  Fermin chlulas. terceros por lo que se encuentra adn
clinicos del Hospital Sanchez-Guip, encargada  de Sin embargo, con el desarrolio lsjos de poder plantear una solictud
IBSAL  cuenta con  una impulsar el desarrollo preclinico y cnico  de teraplas CAR-T, de autorizacidn de comercializacién
i igacis la 5 de Terapias actualmente, se sigue un modelo © un licenciamiento de la terapia a
basica en Terapias Avanzadas, | | Avanzadas en la Unidad de| | colaborativo: IBSALMesptal terceros para su comercializacian,
no solo degda  a  la| | TeraplaCelular. realizan la coordinacion y sjecucion
produceién  de  teraplas . del ensayo clinico, asi como & Mo obstants,  fuentes  internas
académicas, si no también a E:M;L “mm::’r::"":'l::“ d:l izacin de la fi i hadas sefialan el interés de
la optimizacién de la eficacia desarrollo Kiico. v publica, mientras que ka produccidn IBSAL en desarrcliar la capacidad
y seguridad de terapias ya a3 piwenRo. ¥ de la terapia se realiza en las salas de produccion de terapias CAR para
produccion  se  realizan  por E v
exstentes, y al disefio de 2 blancas de CUN y CIEMAT en un futuro, poder solcitar una
completa en IBSAL y el Hospital " i b
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otras  instiuciones  (Chinica de gestin de la financiacion y del Hospital Clinke de Barcsiona ¥
Universidad de Mavarra (CUN), ensayo, desvinculindose de en fase de d
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preciinico y la producciin, a pesar | | o ¢l medio plazo.
de estar adaptando su Sala
Blanca para este fin

Figura 27. Modelo de desarrollo de terapias avanzadas del Hospital Clinico Universitario de Salamanca —
IBSAL.

El modelo Hospital de Salamanca — IBSAL cuenta con 2 modos de desarrollo diferentes:

desarrollo 100% interno para terapias con células mesenquimales y desarrollo en

colaboracién con terceros para terapias CAR.

Este modelo combina la investigacion académica con los ensayos comerciales, los
cuales permiten abordar nuevas terapias y patologias con un menor compromiso y si
necesidad de grandes inversiones. Asimismo, ha impulsado una Catedra en Terapias
Avanzadas con la Universidad de Salamanca y Novartis orientada a fomentar la
investigacion y la formacion en este ambito.

TBS 1 ...._, UNVEHSITARIO
fortellr ] B SALAMANCA

et ol"

Investigadores clave:

. Fermin Sanchez-Guijo (Director del area de Terapia Celular en el Hospital Universitario de Salamanca
(HUS); responsable de la Unidad de Produccion celular; IP del grupo de medicina regenerativa).

Maria Dolores Caballero (IP del grupo de trasplantes y terapia celular y génica; presidente de GELTAMO).
Carmen Gutiérrez (IP del grupo de nuevos farmacos y Mieloma Mdltiple).

Lucia Lépez Corral (Coordinadora del programa clinico de terapias CAR-T).

Maria Victoria Mateo (Miembro del servicio de hematologia e IP del grupo Mieloma Miltiple y nuevos
farmacos).

Resumen del centro:

El Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL) agrupa diferentes instituciones, entre ellas el Hospital
Clinico Universitario de Salamanca. Este Hospital es un centro de referencia para la administracion de terapias CAR
comerciales.

IBSAL combina actividad de investigacion basica y clinica, con una importante actividad en ensayos clinicos
comerciales que le permite la obtencion de financiacion para su investigacion académica.
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IBSAL cuenta con una larga trayectoria en |+D y produccién de terapias con células mesenquimales, con una Unidad
de Produccion Celular especializada en su produccion. Recientemente, se ha iniciado la adaptacion de esta Unidad
con robots Prodigy para la produccion de terapias CAR-T académicas a medio-largo plazo.

Recursos:

Ademas de los laboratorios y recursos de investigacion basica y preclinica del IBSAL, cuentan con los siguientes
recursos para la produccion de ATMPs:

e  Sala blanca de 40 m2 dotada de 1 equipo CliniMACS Prodigy®, con acreditacion GMP para la produccion
de células mesenquimales autélogas.
. Personal: 5 empleados expertos en produccién celular: director técnico responsable, gerente técnico de
produccién y 3 técnicos de laboratorio.
. Unidad de ensayos clinicos y nodo SCReN.
Adicionalmente, IBSAL ha impulsado una Catedra Extraordinaria en Terapias Avanzadas junto con la Universidad de
Salamanca y Novartis, orientada a la financiacion de investigaciones en terapias avanzadas (mediante becas y ayudas
especificas) y al impulso de formaciones en este ambito dirigidas a posgrado, médicos residentes, profesionales
sanitarios y alumnos universitarios.

Para el desarrollo de nuevas terapias académicas, especialmente CAR, IBSAL estd adoptando un método
colaborativo en red con diferentes centros esparioles, de forma que el proceso de desarrollo se reparte entre ellos en
funcion de su expertise.

Participacion en redes:

. Red RICORS-TERAV del ISCIII. IP: Fermin Sanchez-Guijo (Financiacion: 253.389,40€).
e  Centro en Red de Medicina Regenerativa y la Terapia Celular de Castilla y Leon.

Lineas de investigacion:

. Bioseguridad y optimizacion de la produccion de medicamentos de terapia avanzada para uso clinico (CAR-
Ty células mesenquimales).

. Investigaciones en cancer, en particular en Mieloma Multiple y tumores solidos.

Ensayos clinicos en diferentes patologias oncolégicas: Proyecto TranspoCART (conjuntamente con

CIEMAT y CUN) y diferentes ensayos clinicos académicos en colaboracién con otros centros.

Estrategias para prevenir el enmascaramiento del epitopo CAR-CD19+.

Identificacion de dianas terapéuticas para CAR-T en tumores sélidos con diferentes aproximaciones.

Medicina regenerativa osteoarticular.

Medicina regenerativa cardiovascular.

Biologia y potencial terapéutico de células madre mesenquimales y sus vesiculas extracelulares.

C) Hospital Universitario Virgen del Rocio — IBIS

El Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, junto con el Instituto de Biomedicina
de Sevilla (IBIS) al que pertenece, ha impulsado durante los ultimos afios el desarrollo
de terapias avanzadas, concretamente terapias CAR, situandose como uno de los
centros de referencia en Espafa en el desarrollo de terapias CAR académicas, siendo
el Unico con capacidad de fabricar vectores virales en condiciones GMP.

Su actividad actual ha surgido del impulso del servicio de Hematologia del Hospital vy,
por ello, se centra en el desarrollo de terapias CAR-T en onco-hematologia. El esquema
empleado para el desarrollo de terapias es el siguiente:
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Figura 28. Modelo de desarrollo de terapias avanzadas del Hospital Universitario Virgen del Rocio — IBIS.

El modelo de IBIS-HUVR se basa en terapias CAR y parte del impulso de un servicio de
hematologia hospitalario y del grupo de investigacion asociado del Instituto de
Investigacion Sanitaria, con el apoyo de una sala de produccién externa ubicada en un
Banco de Sangre regional. Con la diferencia del tipo celular desarrollado, el modelo es
similar al existente en Cantabria, contando con una Unidad de produccion externa al
centro investigador. Ademas, para los aspectos regulatorios de los desarrollos
preclinicos y clinicos, el centro cuenta con el apoyo de la Red Andaluza de Disefio y
Traslacion de Terapias Avanzadas, con un departamento especializado en este tipo de
procedimientos.

IBIS

LT BOMED A VL

]

Virgen del Rocio

Investigadores clave:

e José Antonio Pérez Simén (IP del grupo “Terapia celular y nuevas dianas terapéuticas en onco-

hematologia”.

. Enrique de Alava Casado (coordinador del grupo “Patologia molecular en sarcomas y otros tumores”).

Resumen del centro:

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) agrupa diferentes instituciones, entre ellas el Hospital Universitario Virgen
del Rocio (HUVR). Este Hospital es un centro de referencia para la administracion de terapias CAR comerciales. Los
profesionales investigadores de IBIS-HUVR impulsan investigacion basica, preclinica y clinica en terapias avanzadas
académicas (todas ellas CAR-T) tanto propias como en colaboracién con otros centros espafioles.

A pesar de establecer colaboraciones con otros centros, IBIS-HUVR es capaz de impulsar todas las fases de
desarrollo de la terapia de forma independiente, siendo el Unico centro en Espafa capaz de producir tanto la terapia
CAR como los vectores virales necesarios.
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Recursos:

A nivel de investigacion basica, cuentan con los recursos y espacios de investigacion del IBIS. A nivel de desarrollo
preclinico y clinico y produccion de ATMPs, cuentan con los siguientes recursos:

e  Unidad de produccion celular: Formada por una sala blanca con CliniMACS Prodigy®, con acreditacion
GMP para la produccion de un tipo de CAR-T CD-19 y en validacion para otras lineas. Ubicada en el Centro
de Transfusiones, Tejidos y células de Sevilla.

. Sala de produccion de vectores virales con acreditacion GMP para produccion de vectores de uso clinico
(ubicada en el campus de IBIS).

Actualmente, el centro esta en capacidad de incrementar su produccion, ya que el nivel actual se encuentra por
debajo de su capacidad. Plantean incluso poder ofrecer servicios de produccion a terceros, tanto a otros centros
hospitalarios como a compaiiias privadas, de terapias y vectores virales.

Adicionalmente a los recursos propios, se cuenta con el apoyo regulatorio y el asesoramiento de la Red Andaluza de
Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas (RADYTTA), financiada por la Junta de Andalucia y que apoya a centros
publicos y privados, asi como a empresas, en todo el proceso de I+D y produccion de nuevas terapias.

Participacion en redes:

. Red RICORS-TERAV del ISCIII. IP: Jose Antonio Pérez-Simén (Financiacion: 89.100 €).
e CIBERONC. IP: José Antonio Pérez-Simon.
. Red andaluza de terapias CAR (RANTECAR): Grupo preclinica de CAR-T.

Lineas de investigacion:

e  Terapia celular y trasplante: Desarrollo de estrategias basadas en terapias CAR para el tratamiento de
canceres hematolégicos. Produccion de CAR-T académicas para uso clinico. (IP: José Antonio Pérez
Simoén).

e Generacion de células T memoria modificadas con receptores quiméricos especificos de antigeno (CARs)
para inmunoterapia adoptiva en linfoma no hodgkin de células B. (IP: José Antonio Pérez Simén).

. Desarrollo de terapias CAR-T no comerciales para Mieloma Muiltiple (IP: José Antonio Pérez Simon).

e CAR-T anti-BCMA para el tratamiento de pacientes con Mieloma Multiple refractario tras trasplante
alogénico.

e Desarrollo de CAR-T frente al Sarcoma de Ewing (IP: Enrique de Alava Casado).

D) Hub y centro de Terapias Avanzadas de Catalufia®
D1) Hub de Terapias Avanzadas de Cataluia

El consejero de Sanidad de Catalufia ha anunciado la creacion de un
Hub de terapias avanzadas en Catalufia, coordinado por Biocat (la
biorregion catalana), que buscara garantizar toda la cadena de valor
necesaria para desarrollar nuevas terapias avanzadas, desde la
investigacion hasta el acceso al mercado y al sistema sanitario. Se
trata de un proyecto que comenzé a gestarse hace 2 afos, incluyéndolo la Generalitat
dentro de los proyectos susceptibles de ser financiados con los Fondos Europeos de
recuperacion destinados a Catalufia, en el marco del proyecto “Salut 2030”.

22 Fyentes:
Generalitat de Catalufia. (8 de noviembre 2022). EI Govern impulsa la creacié del Centre Nacional de Terapies Avangades. [Nota de

prensal. https://govern.cat/gov/acords-govern/12361/govern-impulsa-creacio-del-centre-nacional-terapies-avanc
Generalitat de Catalufia. (23 de noviembre 2022). La Generalitat crea el Centro de Terapias Avanzadas de Catalunya. ElNacional.cat.

https://www.elnacional.cat/es/salud/centro-de-terapias-avanzadas-catalunya 921546 102.htm/
Parc Cientific de Barcelona. (8 de noviembre de 2022). Biocat coordinara el futuro Hub de Terapias Avanzadas de Catalunia.
https://www.pcb.ub.edu/es/biocat-coordinara-el-futuro-centro-nacional-de-terapias-avanzadas/
Punzano, David. (29 de enero 2023). Vocacion global y democratizadora en el epicentro del fenémeno CART catalan. Redaccion Médica.

https://www.redaccionmedica.com/autonomias/cataluna/vocacion-global-y-democratizadora-en-el-epicentro-del-fenomeno-cart-espanol- 8
9994 [ee]
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COORDINADOR INSTITUCIONAL

Biocat tendra la labor de coordinar a los principales agentes del sistema de |+D en
terapias avanzadas que conformaran el Hub, con una pieza central radicada en el nuevo
Centro de Terapias Avanzadas de Catalufia, cuya construccién se ha anunciado
recientemente. Formaran parte del Hub tanto las empresas especializadas en Terapias
Avanzadas del tejido industrial catalan, como el propio sistema de salud, para garantizar
la adopcion e implementacion de las tecnologias desarrolladas. EI Hub también velara
por el retorno y acceso de estas terapias al sistema publico en condiciones y precios
adecuados. En este sentido, se busca que las empresas participantes, ademas de
ayudar en el desarrollo preclinico y clinico de estas terapias, puedan participar de forma
clave en el posterior desarrollo y escalado industrial de las mismas.

COORDINACION TECNICA

A pesar de la coordinacion institucional ejercida por Biocat, la coordinacion técnica del
Hub correra a cargo del Banco de Sangre y Tejidos de Cataluiia (BST), dentro de
su papel como nuevo Centro de Terapias Avanzadas de Catalufia (CTAC).

De esta manera, el BST/CTAC sera el responsable de dinamizar y dar apoyo técnico
a los diferentes proyectos que puedan impulsarse desde el ambito cientifico por los
diferentes agentes del Hub, ejerciendo como nexo de union y estructura central de
apoyo y prestacion de servicios (produccion, asesoramiento en calidad y regulacion,
etc.). EI BST sera una pieza clave para centros sin grandes infraestructuras para
terapias avanzadas como el Institut Catala d’Oncologia (ICO) y el Vall d'Hebron Instituto
de Oncologia (VHIO).

ESTRUCTURAS Y PERSONAL

Desde el BST se dialogara con los agentes publicos y privados implicados en el Hub
para determinar las necesidades de equipamiento y valorar la necesidad de incorporar
nuevo.

En lo que respecta al personal humano, se esta analizando si la plantilla actual es
suficiente. En todo caso se apunta a la necesidad de incorporar personal con
experiencia en el ambito de las Terapias Avanzadas y, concretamente, en el
regulatorio, para asegurar una mayor velocidad a la hora de desarrollar nuevos
proyectos de I+D.

La creacion de este Hub puede resultar una gran ventaja para la region de cara a la
atraccion de personal especializado, muy escaso en este ambito.

D2) Centro de Terapias Avanzadas de Cataluia

El futuro “Centre de Terapies Avangades de Catalunya” (CTAC) tendra su sede en el
Banco de Sangre y Tejidos de Cataluia (BST), haciendo uso de las infraestructuras
ya existentes. Constituira la pieza clave del Hub de Terapias Avanzadas recientemente
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anunciado y coordinado por Biocat. La presentacion oficial del CTAC se realizara
durante el afo 2023, previsiblemente durante el tercer o cuarto trimestre del afio.

AMBITO DE ACTUACION

Sera una infraestructura clave para garantizar la transferencia del conocimiento desde
el sistema de I+D+i al tejido industrial, centrandose en incrementar la capacidad de los
hospitales para realizar ensayos clinicos y definir el proceso de desarrollo y escalado
industrial, acelerando la llegada de las investigaciones a fases avanzadas de desarrollo.

FUENTES DE FINANCIACION

ElI CTAC se financiara inicialmente con 60 millones de euros aportados por la
Generalitat (fondos propios), a razén de 20 millones anuales durante 3 afios, entre
recursos asistenciales y ayudas a la investigacion.

La Generalitat se muestra abierta a canalizar financiacion adicional proveniente de otros
organismos nacionales y europeos, como pueden ser los fondos Next Generation EU.
Asimismo, esta financiacion se vera apoyada con la que se pueda recibir de
convocatorias anuales nacionales ya existentes como puede ser la de Investigacion
Clinica Independiente.

OBJETIVOS DEL CTAC

e Abaratar al maximo el coste de las terapias avanzadas para el sistema sanitario
publico.

o Democratizar las Terapias Avanzadas garantizando el acceso de los pacientes.

PAPEL DEL CENTRO DENTRO DEL HUB CATALAN DE TERAPIAS

Este Centro busca erigirse en una pieza clave para el desarrollo de Terapias Avanzadas
de origen académico en Cataluia, sirviendo de apoyo a aquellas instalaciones que pese
a tener investigaciones en este ambito carecen de las instalaciones necesarias para
producir estas terapias y realizar su desarrollo preclinico y clinico (Hospital Vall
d’Hebron, Hospital del Mar, etc.).

De esta manera, el Centro permitiria centralizar el desarrollo preclinico y clinico de
proyectos liderados por centros sanitarios de Catalufia, concentrando capacidades y
especializacion a nivel técnico, asi como coordinando el trabajo de toda la red |+D+i
catalana, evitando duplicidades y apoyando la busqueda de partners privados que
puedan apoyar en el desarrollo y comercializacion de las diferentes terapias
(proveedores de vectores virales (Creatio) o compafiias farmacéuticas).

Se trata de un modelo muy similar el existente en Cantabria, con un hub o cluster de
agentes, especialmente publicos, implicados en el proceso de I+D+i y un centro de
produccioén central que apoya la actividad de todo el sistema y ejerce de dinamizador
técnico del mismo.
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Comparativa de modelos

ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

OBJETIVOS DE DESARROLLO

SIMILITUD CON TerAval

Centralizada en el Hospital e IDIBAPS. Los servicios
clinicos del Hospital impulsan y ejecutan los proyectos,
también la fabricacién en instalaciones propias, por lo
que el Hospital quien ejerce de “nucleo tractor”.

Las colaboraciones externas buscan expandir el uso de
las terapias, no son esenciales para su desarrollo.

En primer término, impulsar el desarrollo de nuevas
terapias, principalmente CAR-T, para alcanzar la
autorizacion de uso que permita el acceso temprano a los
pacientes.

En una segunda fase, se busca el escalado industrial y la
autorizacion de comercializacién para las terapias
desarrolladas.

Baja similitud:

«  Presencia de un hospital y un IIS (similitud
con TerAVal).

«  Actividad principalmente en servicios de
hematologfa e inmunologia (similitud con
TerAVal).

e Unidad de produccion englobada en el

servicio de inmunologia del Hospital
(diferencia con TerAVal).

Basada conjuntamente en el Hospital y el lIS y con cierto
apoyo en la Universidad de Salamanca para la atraccion
de talento y proyectos.

Abarcan todo el proceso de desarrollo en
mesenquimales.

con centros de otras regiones
que les permiten abordar algunas etapas del desarrollo
(como el ensayo clinico en el caso de las CAR-T).

En el caso de las células mesenquimales, el objetivo principal
parece ser la fabricacién in house de terapias para
administracién a los propios pacientes.

En el caso de las terapias CAR, el objetivo es alcanzar la
autorizacién de uso para terapias propias o co-
desarrolladas con otros centros.

No parecen existir objetivos orientados a comercializacion.

Baja similitud:

«  Presencia de un hospital y un IIS (similitud
con TerAVal).

«  Desarrollo de células mesenquimales
(similitud con TerAVal).

+  Unidad de produccion dentro del servicio de
hematologfa del Hospital (diferente a
TerAVal).

«  Interés en desarrollar proyectos con agentes
externos de otras regiones.

Nicleo de actividad y decisién radicado en el binomio
hospital - IIS. Participacién de RADYTTA, como red de
apoyo regional y con expertise, en temas concretos.

Apoyo en la produccién en una unidad del Banco de
Sangre.

Apuesta por el desarrollo interno y por colaborar con
otros centros nacionales.

El objetivo principal del equipo es desarrollar nuevas
terapias, especialmente en el ambito de las CAR, que permitan
cubrir necesidades no cubiertas de los pacientes,
acelerando su desarrollo.

El objetivo ultimo es desarrollar clinicamente terapias para
después licenciarlas a compaiiias que puedan continuar su
desarrollo y ializacion, poco foco en izacion de
uso.

Cierta similitud:

«  Presencia de un hospital y un IIS (similitud
con TerAVal).

. Existencia de una unidad de produccién
externa ubicada en un Banco de Sangre.

. Abiertos a modelos de desarrollo interno de
nuevas terapias y de desarrollo colaborativo
con otros agentes de otras regiones.

Estructura en red o “Hub” que engloba a diferentes
agentes, publicos y privados, de la cadena de desarrollo:

El objetivo es crear sinergias entre los agentes del entorno

Alta similitud:

BANC DE SANC N e y evitar la dispersién de recursos, creando “masa critica’ con L DG G0 CEani IR @
| TeraiTs centros de investigacion, universidades, hospitales, } toda la cadena de valor.
o Sur S s un Centro que agrupe todas las capacidades de produccion y
k& Y el expertise regulatorio y de desarrollo necesarios. *  Unidad de produccién ubicadaenun
] . banco de sangre como coordinador técnico
El coordinador técnico de la red es un “centro de : ) ' ho
. . o A su vez, también se busca potenciar el desarrollo y y ndcleo tractor de la actividad de la red.
Biccat produccién”, que se alimenta de la actividad de +D

desarrollada por los miembros, potenciando las
investigaciones segin expertise y capacidades

comercializacion de terapias que permitan un acceso asequible
a los pacientes.

«  Modelo colaborativo que busca potenciar
de forma diferentes tipos de terapias, sin
enfocarse en un tipo concreto.
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5. Conclusiones del analisis del entorno

ESTRATEGIA, REGULACION Y FINANCIACION EN TERAPIAS AVANZADAS

e Espafa presenta una elevada capacidad investigadora, con unos resultados
en publicaciones muy superiores a lo correspondiente en funcion del nivel de
inversion.

e A nivel nacional se han desarrollado durante los Ultimos afios diferentes
estrategias y planes que sitiian a la Medicina Personalizada y las Terapias
Avanzadas como una prioridad de desarrollo en el sector publico, con
especial foco en el impulso de las Terapias Avanzadas de origen
académico. Esto ha supuesto que diversas convocatorias de financiacion
competitiva nacionales estén incentivando el desarrollo de proyectos
relacionados con las Terapias Avanzadas, fomentando el desarrollo de este
ecosistema.

e En el ambito regulatorio la “clausula de exencion hospitalaria” busca facilitar
el desarrollo preclinico y clinico de terapias de origen académico, evitando que
los elevados costes del desarrollo clinico supongan una barrera insalvable para
equipos académicos.

e Los fondos Next Generation EU (fondos de recuperacion tras la pandemia)
estan siendo destinados al impulso de la colaboraciéon publico-privada en el
ambito de las Terapias Avanzadas, con la creacion de diferentes convocatorias
y estructuras, entre las que destacan la red TERAV-RICORS (orientada a
investigacién basica) y el consorcio CERTERA (orientado a desarrollo
preclinico y clinico hasta estudios fase 2ia).

ECOSISTEMA I1+D+i EN CANTABRIA

e El ecosistema I+D+i en Cantabria presenta una gran fortaleza, siendo la 42
Comunidad en facturacion en biotecnologia en funcién del PIB, con un
incremento considerable de la inversion publica en [+D+i (+396% entre 2019 y
2022), en general, y de la biotecnologia (+39% entre 2018 y 2020) en particular.

e La fortaleza del ecosistema cantabro se refleja en los resultados de sus
publicaciones cientificas, cuyos indicadores de impacto y excelencia se situan
por encima de la media nacional, en algunos casos situando a Cantabria en el
podium de las Comunidades Auténomas de forma continuada durante los
ultimos arfios.

e La nueva Ley de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de Cantabria, aprobada
a finales de 2022, supondra un nuevo impulso al ecosistema [+D+i, creando un
sistema de gobernanza para todo el sistema de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién, una estrategia plurianual que establecera las prioridades cientificas
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de la region, asi como un incremento y estabilizacion del gasto publico en 1+D+i,
a través de la fijacion de objetivos de gasto publico vinculantes para los proximos
afos, hasta alcanzar un 3% del gasto total de los Presupuestos Generales de
Cantabria en 2027.

INICIATIVAS REGIONALES EN TEREPIAS AVANZADAS

e Fruto de las estrategias nacionales y del apoyo de la financiacién publica
nacional y comunitaria, diferentes Comunidades Auténomas estan
implementando estrategias e iniciativas propias de apoyo al ecosistema local
de desarrollo de Terapias Avanzadas, como son la Red Andaluza de Disefio y
Traslacion de Terapias Avanzadas, el Centro de Produccion de Terapias
Avanzadas de Galicia y el recientemente anunciado Hub de Terapias Avanzadas
de Catalufia.

e Estas iniciativas regionales, por un lado, potencian las capacidades del
ecosistema regional y permiten que diversos centros puedan impulsar ensayos
clinicos que ofrecer a sus pacientes, mientras que, por otro lado, incrementan
la competencia entre centros a nivel nacional por la captacion de financiacion y
de talento especializado, generando en algunos casos el solapamiento de
proyectos y la creacion de infraestructuras infrautilizadas.

e Actualmente, las Comunidades Auténomas uniprovinciales analizadas,
similares a Cantabria, carecen de planes especificos de apoyo a las terapias
avanzadas impulsadas por los gobiernos regionales. A pesar de presentar una
importante actividad en terapias avanzadas, esta es fruto del impulso de centros
sanitarios publicos y privados que han movilizado financiaciéon tanto publica
como privada para impulsar la investigacion y la practica clinica en esta area.

BENCHMARKING DE UNIDADES SIMILARES

e Dentro de los proyectos de desarrollo de terapias avanzadas en el ambito
académico espafiol, se aprecian diferentes modelos, con distinto grado de
desarrollo y capacidades, principalmente orientados al desarrollo de terapias
avanzadas del area de las terapias CAR, con una gobernanza centralizada
en un Hospital de referencia.

e El modelo anunciado recientemente en Catalufa a nivel de Comunidad
(excluyendo modelos a nivel local como por ejemplo el Hospital Clinic e IDIBAPS)
representa una novedad con una red de diferentes agentes e instituciones,
implicados en distintos estadios del desarrollo de terapias avanzadas,
articulados en torno a un nucleo central constituido por un centro de produccion
que presta su apoyo en fabricacién y asesoramiento regulatorio a los agentes de
la red. A su vez, este modelo no se orienta a un tipo de terapia concreto, si no
que abarca cualquier tipo de Terapia Avanzada y permite sumar las capacidades
y conocimientos de los diferentes agentes existentes en la region.
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6. Planificacién estratégica
La Estrategia de Gobernanza del Sistema de Terapias Avanzadas de Cantabria
debe definir las prioridades estratégicas, asi como establecer los objetivos a alcanzar

en los proximos afios mediante acciones concretas, teniendo en cuenta la situacion de
partida tanto a nivel interno como del entorno.

NS -

Tras el andlisis de situacién, Les objetivos se encuadran
se han identificado las en distintes ejes y lineas
debilidades,  amenazas, v v estratégicas, con  sus
fortalezas y oportunidades -. ‘—‘ respectivos  planes  de
de las que surgen ks retos accién, conformanda la
que deben afrontarse. Se han establecido los Se han definido Estrategia de Gobernanza

retos a abordar en R los  objetives 2023-2027.

Estrategia de Gobsmanza v estratégicos.

Se ha propuestc una
definicion  de  MISION,
VISION y VALORES de
TerAVal en linea con los
objetivos que se pretende
akanzar.

Figura 29. Fases para la definicién de la Estrategia de Gobernanza de TerAVal.

6.1 Analisis DAFO

El andlisis DAFO permite identificar aquellas Debilidades y Amenazas, asi como las
Fortalezas y Oportunidades que presenta la organizacion en el marco de su entorno, de
forma que se refuercen los aspectos positivos y se aporten soluciones para las areas de
mejora identificadas.

c'{
f e eeisessestssststasasasasssacasssasaenesesesssssesesesss DEBILIDADES —V

GOBERNANZA

e Falta de estructura juridica definida del Consejo asesor de TerAVal, que garantice su composicion,
funcionamiento y la toma de decisiones.

e  Estructura organizativa de TerAVal aun incipiente y sin terminar de definir.

e Falta de estrategia y protocolo definidos para el desarrollo de nuevas lineas de 1+D en Terapias
Avanzadas.

COORDINACION ENTRE AGENTES

e Falta de vias de coordinacién y comunicacion definidas entre agentes (FMV, HUMV, IDIVAL, UC,
IBBTEC), especialmente entre responsables en toma de decisiones.

e Margen de mejora en los conciertos entre agentes actuales para gestionar la actividad |+D+i en
Terapias Avanzadas, de cara a ganar en eficiencia e incrementar competitividad frente a
convocatorias de financiacion.
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COMUNICACION Y DIFUSION

e Escasa actividad de comunicacion y difusion de TerAVal (naturaleza, capacidades e iniciativas),
tanto a publico general como especializado.

e Poco conocimiento de TerAVal (capacidades y posibilidades de colaboracion) entre los agentes
del sector sanitario de Cantabria y su personal.

e Falta de actividades de contacto formales con terceros agentes susceptibles de estar interesados
en contratar los servicios de asesoramiento y produccion de TerAVal.

CAPACIDADES

e Falta de concrecion de proyectos de investigacion en Terapias Avanzadas, fruto de los contactos
y la relacion de los grupos de los agentes de TerAVal.

* Dispersion de los recursos e infraestructuras entre diferentes agentes, con diversidad de centros
de toma de decisiones y dependencia.

e Falta de espacio en la sala blanca actual para ampliar la produccion a otro tipo de terapias
diferentes de CTLs.

e Percepcion de escasez de recursos humanos en el area asistencial del Servicio de Hematologia
de cara a afrontar nuevos compromisos en el &mbito de las Terapias Avanzadas y de trasplantes
de progenitores hematopoyéticos, asi como en el Servicio de Inmunologia.

e Se precisa potenciar la linea de monitorizacién de Terapias Avanzadas (por ejemplo,
determinacion de inmunidad anti-CMV).

ACTIVIDAD

e Infrautilizacion del equipamiento disponible actualmente en la unidad de produccién (actividad muy
inferior a la capacidad maxima).

e Escasos grupos con actividad investigadora en terapias avanzadas en marcha.
* Ausencia de proyectos de investigacion propios en la unidad de produccion.

e Escasa participacion en ensayos clinicos comerciales de terapias avanzadas, especialmente en
aquellos no relacionados con terapias CAR.

e Ausencia de estrategia y modelo de negocio para ofertar servicios a terceros.

C et tusassisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasnsssnes AAMENAZAS ’

COMPETITIVIDAD A NIVEL CIENTIFICO

* Existencia de grupos de investigacion a nivel nacional, fuera de Cantabria, con alta experiencia y
capacidad investigadora en los ambitos de crecimiento de la Unidad, como células mesenquimales
o terapias CAR.

« Dificultad para la atraccién del talento nacional e internacional con experiencia en el desarrollo de
terapias avanzadas.

ACCESO A LA FINANCIACION

e Posible centralizacién de la inversion publica nacional en centros sanitarios de gran tamafio y con
dilatada experiencia en terapias avanzadas.

e Elevada competencia entre comunidades auténomas por la captacion de financiacion y el
posicionamiento como referente en el ambito de las terapias avanzadas, con la creacion de
multiples unidades y centros de produccion (como Galicia, Catalufia y Andalucia).

e  Crecimiento exponencial de la unidad durante los ultimos 4 afos, tanto a nivel técnico como de
recursos humanos.
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COMPLEJIDAD DEL AREA TERAPEUTICA

e Las terapias avanzadas son un area cientifica de elevada complejidad que exige altas inversiones
econdmicas y un alto grado de especializacion técnica.

e Sector en expansion, con constantes cambios en tendencias y una alta tasa de obsolescencia
debido a la aparicion de nuevas vias terapéuticas mas innovadoras con alta frecuencia.

CARENCIAS DEL ENTORNO DE CANTABRIA

« Falta de posicionamiento dentro de un ecosistema en formacion, en el que ya se han creado redes
de investigacion colaborativa como la red TERAV-RICORS vy, anteriormente, la red TERCEL-
RETIC.

e Ausencia de estrategias regionales que prioricen las Terapias Avanzadas o la Medicina
Personalizada dentro de la accion del sector publico cantabro y, en especial, del sector sanitario e
investigador.

fateeteressssssserseesessssssessasssseceeseesssnssssnneaee FORTALEZAS &

EXPERIENCIA ACUMULADA

e Experiencia y colaboracién durante mas de 40 afios entre el servicio de hematologia del HUMV y
el BSTC en el marco del Programa de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

e EIHUMV es centro de referencia para el trasplante de progenitores hematopoyéticos de Cantabria,
La Rioja y Aragon.

* Nivel de conocimiento generado durante el proceso de desarrollo de CTLs antiCMV (regulacion,
produccion, calidad, ensayos clinicos, coordinar equipos, etc).

e Experiencia previa del equipo humano de las diferentes entidades en diversos tipos de terapias
avanzadas y en diferentes etapas del proceso de desarrollo de las mismas (produccion, calidad,
desarrollo preclinico y clinico, recepcion y criopreservacion de productos, etc.).

* Experiencia en el uso asistencial de Terapias Avanzadas, con la administracion clinica de terapias
CAR-T comerciales (aprobadas y en fase de ensayo clinico), la terapia CTL desarrollada y otras
terapias avanzadas comerciales en fase de ensayo clinico.

e Amplio recorrido en el impulso de actividades de innovacién sanitaria a través del Hospital Virtual
Valdecilla.

CAPACIDADES

« Diversidad de infraestructuras disponibles para el abordaje de las terapias avanzadas: sala blanca
de produccion GMP, CliniMACS Prodigy, area de ensayos clinicos, servicios clinicos asistenciales,
laboratorios de investigacion basica y preclinica, animalario, etc.

e Presencia del HUMV como centro sanitario de referencia y nucleo de la investigacion clinica y
traslacional en Cantabria.

« Importante margen de capacidad disponible del area de Ensayos Clinicos para la absorcion de
nuevos proyectos de disefio, gestion y ejecucion de ensayos clinicos en Terapias Avanzadas.

e Capacidad demostrada de fabricacion y exportacion a terceros de productos de Terapia Avanzada.

e  Crecimiento exponencial de la unidad durante los Ultimos 4 afios, tanto a nivel técnico como de
recursos humanos.

ECOSISTEMA Y COLABORACIONES

e Existencia de un ecosistema completo de I+D+i sanitaria en Cantabria, englobando todo el proceso
de desarrollo de nuevas terapias: academia (UC), investigacion basica (UC, IBBTEC),
investigacion preclinica y clinica (IDIVAL, HUMV, FMV), produccién (FMV) y actividad clinica
asistencial (HUMV, FMV).
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e Interés entre los profesionales del ecosistema (investigadores, clinicos...) en impulsar proyectos
en Terapias Avanzadas dentro de sus respectivas areas de conocimiento y actividad.

e« Compromiso institucional y de los agentes involucrados para impulsar el desarrollo de nuevas
lineas de actividad en Terapias Avanzadas.

e Existencia de areas de investigacion con alto potencial para la aplicacion en el ambito de las
terapias avanzadas (terapia celular, génica e ingenieria de tejidos).

e Alto nivel de excelencia de la actividad investigadora de Cantabria, situando a las publicaciones
cientificas de la region entre las de mayor excelencia de Espafa durante los Ultimos afios; y que
se pone de manifiesto en este sistema de Terapias Avanzadas regional.

COLABORACION

«  Exito de los resultados del modelo colaborativo de desarrollo de CTLs anti CMV.
e Existencia de un convenio FMV-IDIVAL para coordinar su participacion en el consorcio CERTERA.

e El caracter de “medio propio” de IDIVAL y FMV facilita su participacion en actividades lideradas
por otras instituciones (HUMV, UC, HVV, etc.), agilizando el procedimiento administrativo.

e Inclusion de hospitales de otras Comunidades en el ensayo clinico de CTLs antiCMV (Salamanca
y Asturias).

ACREDITACIONES

e Acreditacion de calidad JACIE para trasplante de progenitores hematopoyéticos.
e Acreditacion GMP para la produccion de CTLs anti CMV para investigacion clinica.
e Designacioén como centro para la administracion de terapias CAR-T por el Ministerio de Sanidad.

e Acreditacion por parte de compariias farmacéuticas para el uso de sus terapias CAR-T (entre ellas
Novartis, Gilead/Kite y Janssen).

PARTICIPACION EN REDES

e Miembros, a través de IDIVAL, de la red Spanish Clinical Research Network (SCReN) del Instituto
de Salud Carlos Ill.

e Miembros asociados de la Red TERAV-RICORS del Instituto de Salud Carlos III.

e Cursada solicitud de incorporacién al Consorcio Estatal en Red para el desarrollo de
medicamentos de Terapias Avanzadas (CERTERA).

O e ttesstresseeessseessseeenseeeescrennsceensseenssseeeees. OPORTUNIDADES lédl
F .0

CAPACIDADES DE INVESTIGACION

e Las instituciones y entidades del entorno sanitario de Cantabria presentan altas capacidades para
la actividad 1+D+i que, con una adecuada orientacion estratégica, pueden dirigirse hacia el area
de terapias avanzadas.

e Existencia de un ecosistema de innovaciéon y emprendimiento en salud (bioincubadora OpenLab-
IBBTEC), con experiencia en generacion de spin offs (Inhibitec Anticuerpos), que permitiria
vehiculizar el desarrollo de las terapias impulsadas por TerAVal.

e Posibilidad de convertirse en centro referente en Terapias Avanzadas en el norte de Espafia,
dadas su estructura y capacidades singulares.

e Posibilidad de ampliar la linea de CTLs existente a otro tipo de infecciones virales y pacientes (no
trasplantados, trasplante de érgano sdlido, etc), empleando la tecnologia y expertise desarrollados
previamente.

o |dentificadas areas clinicas del HUMV e IDIVAL con interés en incorporar las terapias avanzadas
a su investigacion y oferta asistencial.
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COLABORACIONES

e Creacion de la red TERAV y el Consorcio CERTERA para favorecer el trabajo en red de los
agentes del Sistema Nacional de Salud implicados en la investigacion y fabricacion de Terapias
Avanzadas.

« Existencia en el entorno regional y nacional de centros de investigacion y sanitarios con actividad
en el ambito de las terapias avanzadas de interés para la creacion de colaboraciones en proyectos
1+D o de prestacion de servicios.

ESTRATEGIAS, REGULACIONES Y POLITICAS DE FINANCIACION

e Existe una priorizacién de las Terapias Avanzadas en las Estrategias y convocatorias de
financiacién en |+D+i a nivel nacional y europeo.

e  Fuerte inversion de los fondos de recuperacion Next Generation EU en iniciativas para el desarrollo
de la medicina personalizada y las Terapias Avanzadas, tanto en modelos de desarrollo publicos
como publico-privado.

e Existencia de una regulacion favorable para el desarrollo de terapias avanzadas de origen
académico (clausula de exencion hospitalaria).

e Nueva ley de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de Cantabria: Incremento de la inversién en [+D+i
hasta el 3% del PIB, creacion de un Consejo de Ciencia y una Fundacion de Ciencia.

e Existencia en Cantabria de una entidad publica para el desarrollo regional (SODERCAN) que
podria apoyar el posicionamiento de TerAVal, regional y nacionalmente, mediante sus iniciativas,
actividades y convocatorias de financiacion.

NUEVA LEY DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION EN CANTABRIA

e  Compromiso, legalmente vinculante, de incrementar la inversién publica en |+D+i hasta el 3% del
gasto total, generando un incremento de financiacion susceptible de ser dirigido en parte al &mbito
de las Terapias Avanzas.

e Creacion de una Fundacion de Ciencia encargada de redactar una Estrategia Plurianual de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion para guiar la inversion publica.

e Desarrollo de medidas para fomentar la atraccion y retencion del talento, especialmente escaso e
importante en el area de Terapias Avanzadas.

6.2 Retos a abordar en la planificacion estratégica

A partir del analisis DAFO, se han identificado los siguientes retos para abordar la
Estrategia de Gobernanza 2023-2027:
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2 CAPACIDAD CIENTIFICA
. . - 4 COMUNICACION Y ALIANZAS
Consolidar las lineas terapéuticas actuales,

impulsar el desarrollo de las lineas
terapéuticas emergentes y promover
nuevas areas de investigacion. * Mejorar la comunicacién entre las
Impulsar el desarrollo de proyectos distintas entidades que conforman

laborativos entre las distintas TerAVgI para fomer_mtar a
cola cohesion y  potenciar  las

instituciones que conforman TerAVal. colaboraciones.

1 ORGANIZACION Y GESTION

» Establecer una nueva estructura
organizativa de TerAVal.

Contar con las herramientas
juridicas necesarias para que
TerAVal sea competitiva.

Consolidar el Consejo Asesor
como érgano de gobierno.

+ Potenciar la visibilidad

Impulsar  la  participaciéon  en institucional y la imagen de
TerAVal de algunas entidades del marca de TerAVal

entramado de I+D de la comunidad

(IBBTEC, Universidad de .
Cantabria) Dotar a TerAval de los recursos + Establecer alianzas con otras
. necesarios para ser referente en el ambito instituciones  externas  para
* Impulsar la creacién de un grupo de las Terapias Avanzadas. desarrollar proyectos en el ambito
de investigacién especifico en «+ Adecuar las instalaciones y equipamiento de las Terapias Avanzadas.
Terapias Avanzadas. para permitir el desarrollo de las lineas
« Establecer procedimientos de terapéuticas que se quieren impulsar.
funcionamiento. * Impulsar la captacion de recursos vy
+ Coordinacion efectiva de todos los desarrollo de servicios.
agentes.

Figura 30. Retos a abordar en la Estrategia de Gobernanza 2023-2027.

6.3 Mision, vision y valores

La definicién de la misién, vision y valores de TerAVal es clave para orientar su
estrategia y acciones hacia el logro de sus objetivos y como tal, debe estar alineada con
los objetivos definidos y planteados en la Estrategia de Gobernanza.

Ofrecer respuestas terapéuticas a patologias con necesidades no cubiertas
mediante la investigacion e innovacion dirigidas a la generacién de conocimiento en
Terapias Avanzadas, la produccién de medicamentos y la mejora en la atencién
sanitaria, contando para ello con las alianzas establecidas entre las entidades del
Sistema.

Promover la actividad investigadora, innovadora y asistencial en el &mbito de las
Terapias Avanzadas mediante la creacion de sinergias entre todas las capacidades
existentes en el ecosistema de I|+D+i sanitaria de Cantabria, impulsando la
transferencia de valor al tejido innovador y productivo en la regién, de forma que se
consiga la atraccion de talento, el fomento de la industria farmacéutica y
biotecnolégica vy la generacion de retorno econémico a la sociedad cantabra.

« Orientacion al paciente.

» Compromiso con la excelencia cientifica y académica.
» Mejora continua.

» Equidad y responsabilidad social.

« Transparencia y ética.
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6.4 Objetivos estratégicos

Los objetivos estratégicos representan los fines a alcanzar en el desarrollo de la Misién
y la Vision. En este sentido, para los préximos cinco afos, se han formulado 7 objetivos
estratégicos que abordaran los retos.

OBJETIVO 1 Afianzar la estructura organizativa de TerAVal, dotandola de las herramientas juridicas
necesarias para asegurar que sea competitiva y garantizando la correcta coordinacién de
‘ las entidades que la conforman.

Impulsar las areas de actividad de TerAVal, consolidando las lineas terapéuticas ya

establecidas, desarrollando las incipientes y promoviendo nuevas areas de investigacion,

-é todo ello mediante el desarrollo de proyectos colaborativos entre los grupos de las distintas

= entidades, la conformacién de un grupo de investigacion especifico en Terapias Avanzadas
y la captacion de talento.

OBJETIVO 2

OBJETIVO 3 . .
Asegurar los recursos y las infraestructuras adecuadas para el desarrollo de la actividad
c? en Terapias Avanzadas, asi como la gestion eficiente de los mismos.
OBJETIVO 4

Desarrollar una cartera de servicios a terceros para generar ingresos y promover la
sostenibilidad de TerAVal.

Potenciar la comunicacién interna y externa de TerAVal para fortalecer la cohesion entre
las entidades que la conforman y aumentar su visibilidad y posicionamiento en el ecosistema
de [+D+i, regional, nacional e internacional, asi como su impacto social.

QEUIETINGI & Potenciar el establecimiento de alianzas con agentes clave para impulsar el desarrollo de
* la actividad en el ambito de Terapias Avanzadas, posicionando a Cantabria como referente

nacional e internacional.

OBJETIVO 7 Dinamizacién socioeconémica de Cantabria mediante la creacion y traccion de empresas

y/o agentes econémicos.

Ek

6.5 Ejes y lineas estratégicos

Para alcanzar los objetivos identificados, se proponen los siguientes ejes estratégicos, que,
junto con sus respectivas lineas de accién, conformaran la Estrategia de Gobernanza 2023-
2027.
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OBJETIVOS ESTRATEGICOS — EJES ESTRATEGICOS — — LINEAS ESTRATEGICAS —
@ OBJETIVO 1 Modelo de gobernanza 1.1 Consolidacién de la estructura
9 organizativa y funcionamiento
- 2.1 Impulso y consolidacion de
lineas terapéuticas a través de la
ﬁ OBJETIVO 2 Capacidad cientifica potenciacion de la investigacion
- 2.2 Impulso de la colaboracion
— interna
E OBJETIVO 3 2.3 Formacion
Recursos 3.1 Infraestructura, equipamiento y
/
OBJETIVO 4 persona
3.2 Sostenibilidad
% OBJETIVO §
Relacion con agentes 4.1 Comunicacién interna
del entorno e impacto 4.2 Visibilidad institucional y
* OBJETIVO 6 alianzas externas
E OBJETIVO 7

Figura 31. Ejes y lineas estratégicos de la Estrategia de Gobernanza.

Para el impulso de la Estrategia de Gobernanza y sus lineas de accién, se plantea una
financiacién inicial de 1,4 millones de euros para los primeros 2 afios de vigencia con el
propdsito de consolidar las lineas de actividad actuales, asi como impulsar el desarrollo de
nuevas lineas terapéuticas en el campo de las terapias avanzadas.

Presupuesto puesta en
marcha (2 afios)

Consolidacion de las lineas actuales (CTLs) 441.600 €]

Desarrollo de las lineas estratégicas

Personal 92.600 €
Equipamiento, infraestructuras y sistemas de calidad 349.000 €
Equipamiento laboratorio para la consolidacién (CliniMacs Prodigy, entre otros) 316.000 €
Material fungible de produccién y control de calidad 33.000 €
Impulso de nuevas lineas terapéuticas (MSC) 920.400 €
Personal 53.400 €
Equipamiento, infraestructuras y sistemas de calidad 867.000 €
Infraestructuras (estimacidn construccién Sala Blanca) 604.000 €
Equipamiento laboratorio para la puesta en marcha 243.000 €
Material fungible de produccion y control de calidad 20.000 €
Formacion, comunicacion y gestion 38.000 €
TOTAL 1.400.000 €

Tabla 6. Financiacion inicial para el impulso de la Estrategia de Gobernanza.
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Se detallan a continuacion los distintos ejes y lineas estratégicas sobre los cuales se
sustenta la Estrategia de Gobernanza 2023-2026.

0 1 MODELO DE GOBERNANZA

Finalidad: Establecer una estructura organizativa clara y eficiente para la
toma de decisiones y el control de TerAVal, para afianzar el marco de
colaboracion entre entidades, mejorar la gestion y aumentar la eficacia en
el cumplimiento de los objetivos comunes.

Linea 1.1 Consolidacion de la estructura organizativa

1.1.1 Plan de consolidacion organizativa
Finalidad: Definir la estructura organizativa de TerAVal como unidad transversal a
las entidades que la conforman.

1.1.2 Plan de mecanismos de funcionamiento de TerAVal

Finalidad: Definir los procedimientos de TerAVal en distintas situaciones para
asegurar su eficiencia.

02 CAPACIDAD CIENTIFICA

Finalidad: Consolidar las lineas terapéuticas actuales, desarrollar las
incipientes y explorar nuevas areas de investigacion en el ambito de las
Terapias Avanzadas.

Linea 2.1 Impulso y consolidacion de lineas terapéuticas a través de la

potenciacion de la investigacion

2.1.1 Plan de consolidacion de lineas terapéuticas
Finalidad: Afianzar la linea de investigacion en la que se trabaja.
2.1.2 Plan de impulso de nuevas lineas

Finalidad: Fortalecer la investigacion en Terapias Avanzadas ampliando el ambito
de especializaciéon de TerAVal y la conformacion de un grupo de investigacion
especifico.
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Linea 2.2 Impulso de la colaboracion interna

2.2.1 Plan de colaboracion interna

Finalidad: Fomentar la cohesién y el conocimiento de las capacidades de los
grupos que pertenecen a TerAVal para potenciar el desarrollo de proyectos
conjuntos.

Linea 2.3 Formacion

2.3.1 Plan de formacion

Finalidad: Promover la capacitacion y apostar por la formacién continuada de los
profesionales de TerAVal en el ambito de las Terapias Avanzadas.

0 3 RECURSOS

a. Finalidad: Asegurar que TerAVal dispone de los recursos necesarios para
o% desarrollar sus actividades y alcanzar sus objetivos.

Linea 3.1 Infraestructuras, equipamiento y personal

3.1.1 Plan de adecuacién de recursos
Finalidad: Optimizar la asignacién y utilizaciéon de recursos disponibles para
maximizar la eficiencia operativa.

3.1.2 Plan de calidad

Finalidad: Asegurar que los procesos, servicios y actividad desarrollada por
TerAVal cumplen con los estandares de calidad necesarios.

Linea 3.2 Sostenibilidad

3.2.1 Plan de captacion de recursos
Finalidad: Establecer la estrategia para atraer fondos y recursos garantizando la
financiacion de la actividad de TerAVal.

3.2.2 Plan de desarrollo de servicios

Finalidad: Desarrollar una estrategia efectiva para ofertar los servicios de TerAVal
a terceros.
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04 RELACION CON AGENTES DEL ENTORNO E IMPACTO

:& Finalidad: Establecer y fortalecer las relaciones entre las entidades que
conforman TerAVal, asi como desarrollar alianzas con agentes externos.

Linea 4.1 Comunicacion interna

4.1.1 Plan de fomento de la comunicacioén interna
Finalidad: Promover la relacién entre las entidades que conforman TerAVal y
optimizar la gestiéon de la comunicacion de iniciativas y actividades relacionadas
con las Terapias Avanzadas.

Linea 4.2 Visibilidad institucional y alianzas externas

4.2.1 Plan de comunicacion externa

Finalidad: Potenciar la imagen de marca de TerAVal en el entorno de [+D+i
regional, nacional e internacional, aumentando su impacto y visibilidad, y promover
la difusion de conocimiento en el ambito de las Terapias Avanzadas.

4.2.2 Plan de alianzas externas
Finalidad: Fortalecer la actividad de TerAVal mediante sinergias y colaboraciones
con otros agentes.

4.2.3 Plan de impulso de la transferencia

Finalidad: Promover y facilitar la traslacién del conocimiento al tejido empresarial,
innovador y productivo mediante el fomento de actividades de transferencia al
mercado y la atraccion de empresas del sector.
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