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investigación en Euskadi



Terapias avanzadas: 
introducción



Reglamento (CE) nº 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) nº 726/2004.

Introducción

• Medicamentos de uso humano:

 un medicamento de terapia celular somática, tal como se define en el 
anexo I, parte IV, de la Directiva 2001/83/CE,

 un medicamento de terapia génica, tal como se define en el anexo I, 
parte IV, de la Directiva 2001/83/CE,

 un producto de ingeniería tisular, definido así:
o que contiene o está formado por células o tejidos manipulados por ingeniería, y
o del que se alega que tiene propiedades, se emplea o se administra a las personas para 

regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano.

• Un producto de ingeniería tisular:
o podrá contener células o tejidos de origen humano, animal, o ambos. 
o Las células o tejidos podrán ser viables o no. 
o Podrá también contener otras sustancias, como productos celulares, biomoléculas, 

biomateriales, sustancias químicas, soportes o matrices.

Medicamentos de terapia avanzada
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Cuende & Izeta 2010 Cell Stem Cell

Terapias avanzadas: ¿trasplante o medicamento?
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MEDICAMENTO DE
TERAPIA AVANZADA

TERAPIA GÉNICA

Manipulación genética
- Edición génica
- Reprogramación celular

INGENIERÍA 
TISULAR

Trasplante celular
- En estructura 3D
- Con/sin ECM
- Con/sin biomateriales

TERAPIA CELULAR

Aislamiento celular
Cultivo in vitro

Expansión

Criopreservación

Trasplante celular
- Con manipulación sustancial

- Distinta función fisiológica
(donante/receptor)

Expansión
Diferenciación

Separación

SANGRE/TRASPLANTE
(NO medicamento)

Trasplante celular
- Sin manipular o manipulación mínima
- Para la misma función fisiológica
(donante/receptor)

Aislamiento celular



Lapteva et al., 2020. Molecular Therapy: Methods & Clinical Development

Aplicaciones a la FDA – productos de terapia génica 
(1988–2019)
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Jesse Gelsinger
dies in OTC 

deficiency trial

Leukemias
developed in 
X-linked SCID 
trial



Lapteva et al., 2020. Molecular Therapy: Methods & Clinical Development

Aplicaciones FDA: academia vs industria
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Adaptado de Cappell & Kochenderfer 2023 Nature Reviews Clin. Oncol.

Proceso de generación de una célula CAR-T
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Extracción de linfocitos T
Deben ser del propio paciente 

para evitar el rechazo 
inmunitario

Fabricación del medicamento
Se expanden las células en laboratorio hasta 

lograr el número requerido para terapia

Acondicionamiento
De manera previa a la infusión se 

eliminan los linfocitos del 
paciente para “hacer sitio”

Tratamiento
Se deben gestionar numerosos 
efectos secundarios, algunos 

graves

Introducción del CAR
Confiere especificidad 

para el antígeno 
tumoral (por ej. CD19)

Aislamiento celular Linfodepleción Infusión CAR-T

Transducción 
célula T

Expansión 
CAR-T

Centro
hospitalario

Industria
farmacéutica



Izeta & Cuende, 2023. Cell Stem Cell

Approved ATMPs in Europe: product types & indications

Regulation (EC) 
No. 1394/2007

ATMPs
AUTHORIZED 

BY EMA
(N=25)

20152010 2020 2023

Glybera

Imlygic

Strimvelis

Kymriah

Yescarta

Luxturna

Zynteglo

Abecma

Skysona

Carvikty

Breyanzi

Zolgensma

Libmeldy

Tecartus

Upstaza

Roctavian

Hemgenix

Gene therapy medicinal products (GTMP) (N=17)

Provenge

Zalmoxis

Alofisel

Ebvallo

Somatic cell therapy products (CTMP) (N=4)

ChondroCelect

MACI

Holoclar Spherox

Tissue engineered products (TEP) (N=4)

CHONDROCELECT Knee cartilage defects
GLYBERA Lipoprotein lipase deficiency
MACI Knee cartilage defects
PROVENGE Metastatic prostate cancer
HOLOCLAR Limbal stem cell deficiency
IMLYGIC Melanoma
STRIMVELIS SCID due to ADA deficiency
ZALMOXIS GvHD after haploidentical BMT
SPHEROX Articular cartilage defects 
ALOFISEL Complex perianal fistulas in CD
YESCARTA Lymphoma 
KYMRIAH Leukaemia, lymphoma
LUXTURNA Retinal dystrophy
ZYNTEGLO β-thalassaemia

ZOLGENSMA Spinal muscular atrophy
LIBMELDY Metachromatic leukodystrophy
TECARTUS Mantle cell lymphoma
SKYSONA Cerebral adrenoleukodystrophy
ABECMA Multiple myeloma
BREYANZI Lymphoma
CARVYKTI Multiple myeloma
UPSTAZA Aromatic L-aminoacid decarboxylase 

deficiency
ROCTAVIAN Haemophilia A
EVBALLO EBV+ post-transplant 

lymphoproliferative disease
HEMGENIX Haemophilia B 
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Terapias avanzadas: resultados 
en salud



Resultados en salud
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Adaptado de Stadelmann et al. 2022 healthbook TIMES Onco Hema

Supervivencia post-tratamiento CAR-T a los 54 meses

12

Todos los pacientes (68)

Pacientes con respuesta completa (46)

Pacientes con respuesta parcial (16)
Pacientes no respondedores (6)
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Emily Whitehead

Supervivencia post-tratamiento con CAR-T: paciente 1
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Shafrin et al., 2023. Value Health

Health benefits (incremental QALYs) of recent FDA-
approved drugs
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• All US-approved drugs (2011-2021) (n=483); of which 21 are C&GT
• With available cost-effective analyses (n=252); of which 7 are C&GT
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Shafrin et al., 2023. Value Health

Incremental QALYs of recent FDA-approved drugs

Luxturna

Yescarta

Kymriah

Tecartus



Acceso a los medicamentos de 
terapia avanzada



Acceso en el SNS
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Izeta & Cuende, 2023. Cell Stem Cell

Timeline of ATMP approval and withdrawal in Europe

17Regulation (EC) 
No. 1394/2007

ATMPs
AUTHORIZED 

BY EMA
(N=25)

TIME FROM 
MARKETING 

APPROVAL TO
MARKET 

WITHDRAWAL
(N=7; 28%)

ChondroCelect
Glybera

MACI
Provenge
Zalmoxis
Zynteglo
Skysona

80
60
60
20
37
33
3

MONTHS

20152010 2020 2023

Glybera

Imlygic

Strimvelis

Kymriah

Yescarta

Luxturna

Zynteglo

Abecma

Skysona

Carvikty

Breyanzi

Zolgensma

Libmeldy

Tecartus

Upstaza

Roctavian

Hemgenix

Gene therapy medicinal products (GTMP) (N=17)

Provenge

Zalmoxis

Alofisel

Ebvallo

Somatic cell therapy products (CTMP) (N=4)

ChondroCelect

MACI

Holoclar Spherox

Tissue engineered products (TEP) (N=4)
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Tunis et al., 2021. Health Policy 

Coverage restrictions in the EU5 and Canada

18

• 17 US commercial payer medical policies
• HTA reports from EU5 (France, Germany, Spain, Italy, UK) & Canada
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ATMP reimbursement by the National Health Service in Spain

Izeta & Cuende, 2023. Cell Stem Cell

Total ATMPs 
(n = 25)
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(n = 18 / 72% of total)
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Withdrawn or 
suspended

(n=7)

Negatively 
evaluated

(n=5)

Reimbursed
(n = 5 / 20% of total)In

 u
se

Kymriah

Yescarta

Luxturna

Alofisel

Zolgensma

Not evaluated or 
under evaluation

(n=8)

Abecma

Carvikty

Breyanzi

Roctavian

Hemgenix

Ebvallo

Spherox

StrimvelisX

Libmeldy

Tecartus

Imlygic

Holoclar

Upstaza

Zynteglo

Skysona

Zalmoxis

Glybera

Provenge

ChondroCelect

MACI
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Kymriah

Yescarta

Luxturna

Alofisel

Zolgensma

Antes de la cualificación se derivaron 46 pacientes desde la CAV a centros CAR-T

Desde junio 22: 14 pacientes valorados, 9 aferizados, 7 infundidos (primera infusión: 2022).

Oftalmología

Hematooncología

HUD. Junio 2022: centro designado CAR-T, Ministerio de Sanidad
Cualificación: Kite-Gilead, Novartis 

HUD. CSUR distrofias retina. Julio 2021: centro designado para el uso de Luxturna, Ministerio de 
Sanidad
Cualificación: Novartis 

Desde la acreditación: 4 pacientes tratados, 8 tratamientos en total (uno por cada ojo)
(primera infusión: 2021).

Digestivo

Enfermedades Neurodegenerativas

HUD: Cualificación: Takeda
6 pacientes tratados (primera infusión: 2020).

HUC: Cualificación: Novartis 
2 pacientes tratados (primera infusión: marzo 2022).

Aplicación de las terapias avanzadas en Euskadi



Investigación en terapias
avanzadas



Investigación

22

Wilkins et al., 2023. Drug Discovery Today

Top therapy areas for ATMPs currently in clinical trials (global)
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Estevez et al., 2023. Adv Exp Med Biol

Authorized clinical trials in Spain per ATMP type (2004-2022)
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Estevez et al., 2023. Adv Exp Med Biol

Cancer

Cardiovascular

Musculoskeletal

Congenital & neonatal

Digestive system

Nervous system

Infectious diseases

Immune system

Eye diseases

Skin & connective
tissue

Top 10 therapy areas for ATMPs in clinical trials in Spain 
(2004-2022)
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Mejora continua de la tecnología CAR

Tokarew et al. 2019 Br J Cancer
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El caso de Alyssa

Diagnosticada de leucemia linfoblástica aguda (T-ALL) No responde al tratamiento

Chiesa et al., 2023 NEJM
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Base-Editing Donor T Cells to Target T-Cell Leukemia

R Chiesa et al. N Engl J Med 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2300709



Investigación vasca en terapias
avanzadas



Situación en Euskadi
Área priorizada en RIS3 Euskadi - Salud Personalizada y 
en PCTI 2030

Salud Digital y 
Big Data

Medicina personalizada y 
Terapias Avanzadas

Dispositivos y 
Tecnologías Médicas

Neurociencias y Salud 
Mental



Biogipuzkoa

PromotorEnsayoInvestigadoresÁrea

Janssen-CilagTerapia génica en degeneración 
macular relacionada con la edad (AMD)

Oftalmología

Prevail Therapeutics 
(Eli Lilly)

Terapia génica en Demencia 
Frontotemporal

Enfermedades
neurodegenerativas

Fundación ColumbusTerapia génica en paraplejia espástica 
50 - SPG50

Allogene
Therapeutics

CAR-T alogénico anti-CD19 para 
linfomas/leucemias B

Hematooncología

Adicet BioCAR-T alogénico anti-CD20 para 
linfomas/leucemias B

Proyectos de investigación clínica activos en Euskadi
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Fermín 
Moreno

Itxaso 
Martí

Cristina
Irigoyen

Carlos
Panizo



Biobizkaia

EnsayoInvestigadoresÁrea

Terapia con celulas troncales mesenquimales en 
conjuntivitis cicatriciales. 

Oftalmología

Terapia Génica mediada por AAV- fenilalanina-hidroxilasa
en fenilcetonuria

Transtornos congénitos
del metabolismo

Terapia Génica mediada por AAV8- OTC en deficiencia 
de ornitin-transcarbimalasa

Terapia con MIRNA 3705  en acidemia metilmalónica

Terapia con SH-RNA en Leucodistrofia metacromática
infantil tardía 

Medicina perinatal

Terapia con ASO anti HTT en Enfermedad de 
Huntington

Enfermedades
neurodegenerativas

Terapia con ASO antiLRRK2 en Enfermedad de 
Parkinson 

Células NK o Linfocitos T de memoria como terapia 
adoptiva en pneumonia y/o Linfopenia por 
Coronavirus 

Hematología

Proyectos de investigación clínica activos en Euskadi (II)
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Javier de 
las Heras

Leticia
Ceberio

Jaime 
Echevarría

María J. 
Martínez

Juan C. 
Gomez

Juan J.
Mateos



Biogipuzkoa

ProyectoInvestigadoresÁrea

nanoCART Sistema de nanopartículas, basadas en
lipopoliplejos, para la entrega del transposón SB que
permita la generación de células CD19-CAR-T para
el tratamiento del linfoma de Burkitt

Hematooncología

Zelula  Biopharma Terapia CAR-T dirigida al 
microambiente tumoral (Siglec-15), para el 
tratamiento del Cáncer de Mama Triple Negativo y 
el osteosarcoma

Oncología

TMS Terapia de ingeniería tisular dirigida a
perforaciones crónicas de la membrana
timpánica.

ORL

Proyectos de investigación traslacional activos en Euskadi
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Damien
Dupin

Carla 
Solé

Charles 
Lawrie

Asís 
Palazón

María
M. Caffarel

Amaia
Cipitria

Carlos 
Chiesa

Estomba

Ander 
Izeta

Ainhoa 
Irastorza

Koro de 
la Caba

Pedro 
Guerrero



Biobizkaia

ProyectoInvestigadoresÁrea

CAR NK Generación de células CD19-CAR-NK para
el tratamiento de leucemia en recaída

Hematooncología

Células NK-memory like Células NK de memoria
para el tratamiento de distintos tumores
hematológicos y sólidos

Oncología/Enf. 
autoinmunes

Células NK en enfermedades autoinmunes

Células madre y Terapia celular Células estromales
mesenquimales modificadas / secretoma en el
tratamiento de la osteogenesis imperfecta

Enf. raras

Terapias ARN Terapias de modificación de la
expresión génica en Distrofias y enfermedades
raras

Proyectos de investigación traslacional activos en Euskadi (II)
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Cristina 
Eguizabal

Paco 
Borrego

Guillermo
Irastorza

Clara I. 
Rodríguez

Virginia 
Arechavala



Área con alto impacto mediático

21 de mayo 2022

12 de abril 2023

12 de octubre 2021

Diario Médico 
Marzo 2022

Diario Médico 
Junio 2023

15 de julio 202318 de noviembre 2022

Europa Press
9 de junio 2022

22 de septiembre 2022

Deia 29 de julio 2021

12 de octubre 2021

Noticias de Gipuzkoa
27 de octubre 2022
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