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Anexo |. Especificaciones técnicas para la busqueda de soluciones de innovacion en el
Sistema Sanitario Publico de Andalucia para el desarrollo preclinico de un nuevo CAR-T para
la terapia de pacientes con neoplasias linfoides (CART_ANDALUCIA).
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El contenido del presente documento describe con caracter orientativo la necesidad no cubierta,
y podra evolucionar a medida que se vaya actualizando el estado del arte para este proyecto.

1. Antecedentes: nuevas inmunoterapias avanzadas de cancer

El presente documento parte de los mismos antecedentes expuestos en la Resolucion del érgano
de contratacion de la Fundacion Publica Andaluza Progreso y Salud, M.P. por la que se convoca
una consulta preliminar al mercado para la bisqueda de soluciones de innovacion para el
desarrollo preclinico de un nuevo CAR-T en el Sistema Sanitario Plblico de Andalucia para la
terapia de pacientes con neoplasias linfoides. Ello se encuentra esta alineado con la Estrategia de
Compra Publica de Innovacidn, que desarrolla la Secretaria General de I+D+i de la Consejeria de
Salud y Consumo de la Comunidad Auténoma de Andalucia en el contexto de la Estrategia de I+i
en Salud y la Estrategia de Innovacion de Andalucia 2014-2020/RIS3.

En este sentido, el cancer es uno de los problemas de salud mas importantes a los que deben dar
respuesta las organizaciones sanitarias, y los CAR-T constituyen un tipo de inmunoterapia que
suponen un antes y un después en laforma de abordaje del tratamiento de varios tipos de tumores
hematoldgicos resistentes o en recaida, y se estima que en los proximos afios tendran también un
granimpacto en el manejo de los tumores sélidos. La FDA (Food and Drugs Administration) en EEUU
estima que a partir del afio 2025 habra unas 20 indicaciones terapéuticas para células CAR-T en
ensayos clinicos. El impacto clinico y social de los CAR-T es muy alto porque un porcentaje muy
significativo de pacientes sin alternativa terapéutica logran respuestas sostenidas en el tiempo.
Sin embargo, la terapia tiene limitaciones en cuanto a sus resultados a largo plazo, asi como una
enorme complejidad tecnoldgica y clinica, unido a unos costes muy elevados, por lo que es
necesaria la blsqueda de alternativas como el desarrollo plblico-privado de nuevos CAR-T mas
efectivos, menos téxicos y mas eficientes para lograr el acceso equitativo y sostenible de los
pacientes a la terapia mediante procedimientos de CPI.

En el afio 2018 la Comisidn Europea aprobd el uso comercial de los dos primeros medicamentos
CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T cells) en Europa (Kymriah y Yescarta) tras el informe favorable
por parte de la European Medicines Agency (EMA). Esta aprobacidn sigue a la que se produjo en
2017 por parte de la FDA en EEUU para estos dos mismos medicamentos con unos resultados sin
precedentes en pacientes con neoplasias hematoldgicas de estirpe B en recaida o refractarias, en
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los que los resultados de los tratamientos convencionales hasta la fecha conllevan una mortalidad
superior al 90%, incluyendo nifios y adultos jovenes.

En Espafia, estan actualmente disponibles, tras haber alcanzado las empresas Novartis y Gilead,
propietarias respectivamente de Kymriah y Yescarta, un acuerdo de precio con el Ministerio de
Sanidad, que asciende a la cantidad de 320.000 euros por paciente tratado, en un escenario de
riesgo compartido.

La eficacia incuestionable de las terapias CAR-T en pacientes con neoplasias hematoldgicas sin
alternativas terapéuticas, ha llevado a las agencias reguladoras FDAy EMA a su aprobacion en base
a ensayos clinicos fase I, lo que implica un conocimiento muy limitado del verdadero impacto de
estos farmacos autorizados, y sobre todo, implica una aprobacién acelerada en una fase bastante
temprana del desarrollo clinico de estas terapias, que deben necesariamente seguir siendo
investigadas y mejoradas.

También en el mieloma mdltiple se han producido grandes avances en el desarrollo de terapias
CAR-T dirigidas frente al antigeno de membrana BCMA. En el momento de desarrollar este
documento, aln no se ha aprobado ningiin CAR-T comercial en Espafia, pero los resultados de
Ciltacabtagene, desarrollado por JANSSEN, posicionan este producto para su pronta
comercializacion.

En este sentido, las terapias CAR-T autorizadas, tiene cuatro claras limitaciones que son las
siguientes:

1. No todos los pacientes responden a las terapias CAR-T comerciales.

2. Elefecto de laterapia CAR-T no persiste en todos los pacientes respondedores, lo que
conlleva la recaida de la enfermedad de base en alrededor del 40-50% de los
pacientes en los primeros 12-18 meses después del tratamiento.

3. Laterapia tiene una alta toxicidad.
4. Elcoste de la terapia CAR-T es muy elevado.

5. No se han desarrollado CAR-T en otras hemopatias malignas, como la leucemia aguda
mieloblastica o la leucemia linfoblastica T, cuyo prondstico es muy pobre
especialmente en pacientes que no responden o recaen tras una linea de tratamiento.

Europa, en general, y Espafia, en particular, se han quedado rezagadas en la investigacion en CAR-
T. Espafia no cuenta con ninguna patente relacionada con CAR-T; tan solo acaba de finalizar un
ensayo clinico en fase | con un CAR-T no patentado, por carecer de innovacion, desarrollado por
el Hospital Clinic de Barcelonay que en los proximos meses se extendera a 10 hospitales esparfioles
en un ensayo clinico en fase Il. Un segundo ensayo clinico fase I/l con un CAR-T académico anti-
CD30 desarrollado por el hospital Sant Pau de Barcelona se encuentra en este momento en fase
de reclutamiento con resultados prometedores. Finalmente, un ensayo fase I/l con un CAR-T anti-
CD19 a partir de linfocitos stem de memoria acaba de iniciar su reclutamiento en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio y el Hospital Sant Pau. En definitiva, se esta produciendo un timido,
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pero indudable desarrollo de esta tecnologia que ofrece unos resultados disruptivos en pacientes
hasta hace poco incurables.

El equipo cientifico-técnico que ha participado en la preparacion de la presente CPM ha analizado
en profundidad las limitaciones de los CAR-T disponibles comercialmentey la situacion de avance
de la investigacion en este campo. A partir de este analisis, se han considerado las posibles
soluciones tecnoldgicas para las limitaciones de los CAR actuales y las hemos plasmado como
especificaciones funcionales. En el presente documento, se propone dar respuesta desde la
innovacion a las cuatro principales limitaciones de las terapias CAR-T actualmente autorizadas.

Andalucia cuenta actualmente con las infraestructuras necesarias para la produccién de CAR-T,
asi como con la mayor red publica de Europa de laboratorios GMPs pertenecientes a una
institucion. Esta red de infraestructuras nos sitGa en una posicion de liderazgo internacional,
especialmente en el ambito de la investigacion clinica. En el afio 2014, Espafia era el pais europeo
que mas ensayos clinicos en terapias avanzadas habia promovido. Andalucia promovié el 24% de
los EECC espaiioles y un 8% de los europeos.

Por otra parte, en los 15 Gltimos afios se han promovido un total de 30 ensayos clinicos en areas
terapéuticas tan variadas como la hematologia, cardiologia o neurologia, patologia vascular, o
enfermedades infecciosas, entre otras con 863 pacientes que participaron en los mismos y que
recibieron alguno de los 17 medicamentos fabricados en la Red Publica del Servicio Andaluz de
Salud.

Todos estos aspectos posicionan a Andalucia como referente del sector publico para el fomento
de una colaboracién publico privada, donde los riesgos y beneficios de la innovacion a desarrollar
son compartidos, con la finalidad de obtener mejores resultados en la terapia y la posibilidad de
lograr un acceso equitativo y eficaz a este tipo de terapias.

Los motivos que justifican el presente proyecto es la busqueda de la colaboraciéon publico privada,
de manera que el enorme potencial de investigacion con que ya cuenta el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia (en adelante SSPA) para este tipo de terapias, se vea complementado con la
innovacion tecnoldgica de una empresa ya que existen algunas PYMES capaces de atender a las
demandas tecnoldgicas y especificaciones funcionales planteadas en el proyecto, de manera que
se desarrolle un nuevo CAR-T mas eficaz que los actuales y a un coste mas bajo. Este proyecto
pretende también ser el origen y el primer paso en un plan a medio y largo plazo de desarrollo
tecnolégico y clinico en Andalucia de la inmunoterapia celular en cancer, que ha demostrado
ser la modalidad mas prometedora de tratamiento de enfermedades oncoldgicas.

Si nuestro proyecto es exitoso conseguiremos mejorar la salud de nuestra poblacién de pacientes
con neoplasias hematoldgicas de una forma coste-efectiva, y ademas, se generara innovacion en
Andalucia, ahorro econémico para el SSPA, desarrollo tecnoldgico y empleo de calidad.
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2. Estado del Arte

El surgimiento de las células T modificadas genéticamente para expresar receptores antigénicos
quiméricos (CAR, del inglés Chimeric Antigen Receptor) ha supuesto una forma completamente
nueva y diferente de tratamiento del cancer que ha mostrado resultados sin precedentes hasta el
momento, en particular en neoplasias hematoldgicas de estirpe B2

Durante mas de tres décadas se han venido investigando numerosas estrategias de inmunoterapia
encaminadas a potenciar el sistema inmunitario del paciente para conseguir efectos especificos
anti-tumorales evitando los mecanismos de escape inmunolégico que desarrolla la neoplasia. Sin
embargo, estas estrategias nunca llegaron a conseguir resultados clinicos suficientemente
efectivos, o se presentaban con efectos secundarios demasiado severos. La disponibilidad de
tecnologia de modificacion génica mediante transduccion celular ha permitido cambiar
radicalmente esa situacion al ser posible conseguir que los linfocitos T policlonales expresen en
su superficie un determinado receptor especifico de un antigeno tumoral que ha recibido el
nombre de CAR.

El hecho de que los principales éxitos clinicos con linfocitos T CAR se hayan producido en
neoplasias linfoides de estirpe B no es casual. Es facil entender que, desde el punto de vista del
perfil antigénico del tumor, son clave dos caracteristicas:

1. Que el tumor presenta un antigeno concreto en un porcentaje muy elevado de los casos.

2. Que ese antigeno no se exprese en ningln otro tejido normal del sujeto, o que en caso
de que asi sea, ese tejido no sea de importancia vital.

Estas dos caracteristicas se dan en las neoplasias linfoides de estirpe B que presentan una elevada
expresion del antigeno CD19 de forma estable en un porcentaje muy alto de los casos, mientras
que en tejidos normales CD19 se expresa exclusivamente en los linfocitos B maduros normales que
son un tejido relativamente prescindible.

El primer CAR-T anti-CD19 aprobado para uso comercial ha sido codesarrollado por la Universidad
de Pensilvania junto a la compafiia Novartis y utiliza el anticuerpo murino anti-CD19 humano
FMC63, y como elementos co-estimuladores intracelulares utiliza el 4-1BB humano y el CD3zeta
humano. Este CAR-T denominado CTL019 ha sido testado en nifios y adultos menores de 25 afios
con Leucemia Linfoblastica Aguda refractaria y en recaida (r/r-LLA) y la tasa global de respuesta a
3 meses ha sido del 81% de los pacientes con el 59% de los pacientes libres de recaida y vivos al
cabo de 12 meses, lo que supone un éxito sin precedentes en pacientes con una expectativa de
vida muy limitada tras la recaida®

! Hay K, Turtle C. Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cells: Lessons Learned from Targeting of CD19 in B-Cell
Malignancies. Drugs 2017; 77:237-245

2 Lichtman E, Dotti G. Chimeric antigen receptor T-cells for B-cell malignancies. Translational research 2017; 187:
59- 82.

3 S.L. Maude, T.W. Laetsch, J. Buechner, S. Rives, et al. Tisagenlecleucel in Children and YounAdults with B-Cell
Lymphoblastic Leukemia. N Engl J Med 2018; 378:439-48DO0I: 10.1056/NEJM0al709866
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En Linfoma No Hodgkin (LNH) los mejores resultados se han obtenido con el CAR-T de la empresa
Gilead que compré recientemente a la empresa Kite que habia desarrollado el CAR-T. Este CAR-T
incluye el anti-CD19 FMC63 también, y el fragmento intracelular del CD28 humano fusionado al
CD3zeta intracelular humano. En el ensayo pivotal ZUMA-1, de los 108 pacientes tratados y
seguidos durante al menos 1 afio un 42% de permanecian en remision en el momento de la
publicacion®.

En los ultimos afios, el abordaje de las recaidas CD19 negativas mediante CAR-T multidiana,
concretamente duales CD19/CD22, ha demostrado en ensayos clinicos una reduccion de las
mismas, aunque no se ha eliminado completamente este problema567891011121314

Aunque los resultados clinicos son realmente espectaculares en cuanto a eficacia de los linfocitos
T-CAR, es importante tener en cuenta la toxicidad nada desdefiable de su empleo en clinica, que

4 Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, Lekakis LJ, Miklos DB, Jacobson CA, et al. Axicabtagene ciloleucel CAR T-cell
therapy in refractory large B-cell lymphoma. N Engl J Med. (2017) 377:2531-44. doi: 10.1056/NEJM0al707447

5 Dai H, Wu Z, Jia H, Tong C, Guo Y, Ti D, et al. Bispecific CAR-T cells targeting both CD19 and CD22 for therapy of
adults with relapsed or refractory B cell acute lymphoblastic leukemia. J Hematol Oncol. 2020 Apr 3;13(1):30. doi:
10.1186/s13045-020-00856-8. Erratum in: J Hematol Oncol. 2020 May 18;13(1):53. PMID: 32245502; PMCID:
PMC7126394

®Liu S, Deng B, Yin Z, Lin Y, An L, Liu D, et al. Combination of CD19 and CD22 CAR-T cell therapy in relapsed B-cell
acute lymphoblastic leukemia after allogeneic transplantation. Am J Hematol. 2021 Jun 1;96(6):671-679. doi:
10.1002/ajh.26160. Epub 2021 Mar 29. PMID: 33725422

"ZhangV,LiS,WangV,LuY, XuY, Rao Q, et al. Anovel and efficient CD22 CAR-T therapy induced a robust antitumor
effect in relapsed/refractory leukemia patients when combined with CD19 CAR-T treatment as a sequential
therapy. Exp Hematol Oncol. 2022 Mar 22;11(1):15. doi: 10.1186/s40164-022-00270-5. PMID: 35317863; PMCID:
PM(C8939233

8Pan J, Zuo S, Deng B, Xu X, Li C, Zheng Q, et al. Sequential CD19-22 CAR T therapy induces sustained remission in
children with r/r B-ALL. Blood. 2020 Jan 30;135(5):387-391. doi: 10.1182/blood.2019003293. PMID: 31725148
9Wang N, Hu X, Cao W, Li C, Xiao Y, Cao Y, et al. Efficacy and safety of CAR19/22 T-cell cocktail therapy in patients
with refractory/relapsed B-cell malignancies. Blood. 2020 Jan 2;135(1):17-27. doi: 10.1182/blood.2019000017.
PMID: 31697824

10 Cordoba S, Onuoha S, Thomas S, Pignataro DS, Hough R, Ghorashian S, et al. CAR T cells with dual targeting of
CD19 and CD22 in pediatric and young adult patients with relapsed or refractory B cell acute lymphoblastic
leukemia: a phase 1 trial. Nat Med. 2021 Oct;27(10):1797-1805. doi: 10.1038/s41591-021-01497-1. Epub 2021 Oct 12.
PMID: 34642489; PMCID: PMC8516648

11 Spiegel JY, Patel S, Muffly L, Hossain NM, Oak J, Baird JH, et al. CAR T cells with dual targeting of CD19 and CD22
in adult patients with recurrent or refractory B cell malignancies: a phase 1 trial. Nat Med. 2021 Aug;27(8):1419-
1431. doi: 10.1038/s41591-021-01436-0. Epub 2021 Jul 26. PMID: 34312556; PMCID: PMC8363505

2 Shalabi H, Qin H, Su A, Yates B, Wolters PL, Steinberg SM, et al. CD19/22 CART cells in children and young adults
with B-ALL: phase 1 results and development of a novel bicistronic CAR. Blood. 2022 Aug 4;140(5):451-463. doi:
10.1182/blood.2022015795. PMID: 35605184; PMCID: PMC9353146

BYan N, Wang N, Wang G, Huang L, Li C, Wang D, Wang J, Huang L, Meng F, Wei J, Chen L, Mao X, Zhou J, Zhang Y,
CaoY.CAR19/22T cell cocktail therapy for B-ALL relapsed after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Cytotherapy. 2022 Aug;24(8):841-849. doi: 10.1016/j.jcyt.2022.01.011. Epub 2022 Mar 4. PMID: 35256277

¥ Wang T, Tang Y, Cai J, Wan X, Hu S, Lu X, et al. Coadministration of CD19- and CD22-Directed Chimeric Antigen
Receptor T-Cell Therapy in Childhood B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia: A Single-Arm, Multicenter, Phase |l
Trial. J Clin Oncol. 2022 Nov 8:JC02201214. doi: 10.1200/JC0.22.01214. Epub ahead of print. PMID: 36346962.
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incluye el llamado Sindrome de Liberacion de Citoquinas (CRS, del inglés Citokines Release
Syndrome), la neurotoxidad y la toxicidad “on-target off-tumor”1s,

El desarrollo posterior de la biotecnologia en torno a los CAR-T se ha centrado en el disefio de
nuevas variantes de CAR destinados a aumentar la eficacia de lisis tumoral y al control de la
toxicidad:

1. Mezclas de 2 tipos linfocitos CAR-T donde cada tipo expresa un CAR diferente (“pooled
CAR”).

2. Linfocitos CAR-T que expresan dos proteinas diferentes utilizando vectores bicistronicos
(“multi-CAR”).

3. Linfocitos que expresan en un mismo CAR dos scFv para reconocer dos antigenos
(“tdndem CAR”).

4. Linfocitos que expresan dos proteinas en las que cada una tiene una mitad del dominio
de coestimulacion (“conditional CAR”).

5. Linfocitos que expresan CAR que necesitan un ligando, ya sea proteico o una pequefia
molécula, para ejercer su actividad (“Split CAR”).

6. Linfocitos que expresan dos CARy uno de ellos es inhibitorio (“iCAR”)*®,

Sin embargo, ninguno de estos CAR-T innovadores esta aun disponible en el
mercado para uso clinico y, sobre todo, ninguno de ellos da respuesta
conjuntamente a las limitaciones de los CAR-T actuales. Proponemos el
desarrollo de una nueva tecnologia que incremente la eficacia de la terapia y
que sea coste-efectiva para el SSPA.

3. Necesidad no cubierta

Las terapias CAR-T han demostrado resultados sin precedentes en muchos pacientes sin
alternativa terapéutica y con una expectativa de vida muy corta, pero aln existen importantes
limitaciones de las terapias comercializadas, por lo que son necesarias nuevas tecnologias que
respondan a estas necesidades.

La presente demanda tecnoldgica estd enfocada a buscar proveedores capaces de ofrecer
desarrollar soluciones optimizadas para el avance hasta fase preclinica de un nuevo CAR-T para la
terapia de pacientes con neoplasias linfoides.

Estas son caracteristicas altamente deseables de un CAR-T para ser innovador y competitivo y, por
tanto, esta es la innovacion de la solucién tecnolégica que se demanda.

15 Single-Arm, Multicenter, Phase Il Trial. J Clin Oncol. 2022 Nov 8:JC02201214. doi: 10.1200/JC0.22.01214. Epub
ahead of print. PMID: 36346962.

16 Ruella M, Maus M. (2016). Catch me if you can: Leukemia Escape after CD19-Directed T Cell Immunotherapies.
Computational and Structural Biotechnology Journal; 14: 357-362.
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En base a lo anterior, las soluciones tecnoldgicas que se incluyan en las propuestas presentadas,
deben tener en cuenta las siguientes funcionalidades:

Que la

solucién propuesta permita mitigar o solucionar el problema de la

heterogeneidad tumoral y la pérdida asociada del antigeno diana tras el inicio de la

terapia.
(@]

Avance esperado: Desarrollar nuevos tipos de CAR-T multidiana podria ser muy
atil para mitigar la heterogeneidad del tumor y la recaida debida a pérdida del
antigeno.

Incertidumbre cientifico-técnica: baja.

Riesgo tecnolégico: ninguno.

Que la solucidn propuesta permita incrementar la persistencia de los CAR.

o

Avance esperado: Actualmente se conoce que los CAR-T humanizados son
menos inmunogénicos que los murinos actualmente comercializados, pero no
existe en la actualidad ningin CAR-T multidiana poco inmunogénico o
humanizado descrito en la literatura.

Incertidumbre cientifico-técnica: alta. No esta descrito en la literatura ningun
constructo CAR humanizado multidiana.

Riesgo tecnolégico: el aumento del nimero de dianas puede incrementar la
inmunogenicidad del CAR.

Que la solucién propuesta permita modular la potencia de la terapia para personalizar
el tratamiento de acuerdo con la respuesta inicial en cada paciente. Esto es
potencialmente importante para aumentar la potencia de la terapia en aquellos casos en
que, tras una evaluacidn inicial, se observa una respuesta subdptima.

e}

Avance esperado: Lograr que la respuesta a los CAR-T sea modulable podria ser
un gran avance para aumentar la potencia de la respuesta en los casos en que no
se observa respuesta al tratamiento (en torno a 10-15 % de los pacientes
tratados).

Incertidumbre cientifico-técnica: alta.

Riesgo tecnoldgico: la modulacidn de la respuesta en el sentido de incrementar
la potencia puede paralelamente incrementar la toxicidad.

Que la solucidén propuesta permita incluir mecanismos de control para modular la
toxicidad en caso de que sea necesario.
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Avance esperado: Nuevos CAR-T que mitiguen la toxicidad especialmente el CRS
y la neurotoxicidad, sin afectar la eficacia de la terapia.

Incertidumbre cientifico-técnica: media.

Riesgo tecnoldgico: los mecanismos de control de la toxicidad pueden afectar a
la eficacia antitumoral del CAR.

e Que lasolucion propuesta disponga de un disefio que permita generar alta persistencia
de los CAR-T infundidos a los pacientes, con baja expresion de marcadores de
agotamiento y que utilicen sistemas con baja o nula sefial ténica.

o

Avances esperados: el incremento de la persistencia de los CAR disminuira la tasa
de recaidas de la enfermedad.

Incertidumbre cientifico-técnica: alta. No se conocen exactamente los factores
que favorecen la alta persistencia in vivo de los CAR.

Riesgo tecnoldgico: la disminucién de la sefial ténica no incrementa la
persistencia del CAR.

e Que lasolucion propuesta resultante sea coste-efectiva en la eficiencia de produccién de
las particulas virales.

o

o

o

Avances esperados: Disminucion del coste de las terapias CAR-T.

Incertidumbre cientifico-técnica: baja. Es posible técnicamente incrementar la
eficacia de la produccidn viral y la eficiencia de las particulas.

Riesgo tecnolégico: ninguno.

Los niveles de madurez de la tecnologia, mas conocidos por sus siglas inglesas originarias TRLs o
Technology Readiness Levels, se emplean en el Programa FEDER-Andalucia 2021-2027 como
medida de desarrollo de las tecnologias que son objeto de las actuaciones financiadas.

Se requiere que para la ejecucion de actividades de I+D exista un desarrollo previo equivalente a
TRL 3, donde se hayan realizado pruebas analiticas y pruebas a escala en laboratorio orientadas a
demostrar la factibilidad técnica de los conceptos tecnoldgicos del CAR-T. En esta CPM se buscan
soluciones que alcancen un nivel de madurez TRL6, que incluyan la validacion del CAR-T en
condiciones cercanas a las reales, es decir, que hayan completado la fase preclinica en modelos

animales.

4. Objetivos del proyecto

OBJETIVO GENERAL

El presente proyecto tiene como objetivo general estimular desde la demanda el desarrollo de
nuevos CAR-T que resuelvan las limitaciones de los actualmente comercializados, mediante la
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colaboraciéon publico-privada que genere nuevas inmunoterapias de innovacion, actividad
econdmica, empleo de calidad y tejido productivo, a la vez que fomente la accesibilidad de los
pacientes a la terapia, la mejora de la supervivencia de pacientes oncoldgicos y la sostenibilidad
econdmica del SSPA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. CIENTIFICO-TECNOLOGICOS

1.
2.

Realizar el desarrollo preclinico de un CAR-T para neoplasias linfoides.

Que el disefio del CAR-T disponga de mecanismos y/o estrategias destinada a
incrementar la persistencia de los CAR-T, ya sea por medio de mitigar o modular la
inmunogenicidad o estrategias alternativas innovadoras.

Que el disefio del CAR-T disponga de mecanismos y/o estrategias especificamente
disefiados para mitigar o modular la toxicidad.

Il. SOCIOECONOMICOS

1.
2.

Fomentar la colaboracion publico-privada.

Favorecer la formacién de los profesionales involucrados en la produccion vy
administracion de estas terapias.

Contribuir a la implantacion, validacién y certificacion de las infraestructuras necesarias
para fabricar y administrar CAR-T en Andalucia.

Generar propiedad industrial (patente europea y/o PCT) con derechos compartidos entre
el sector publicoy el privado y retornos econémicos al SSPA.

Promover el acceso temprano de los pacientes andaluces a la terapia CAR-T desde los
ensayos clinicos.

Contribuir, mediante la difusion de la experiencia, a facilitar la realizacion en Andalucia
de ensayos clinicos con CAR-T procedentes de la industria farmacéutica como actividad
econdmica que genera riqueza en la region.

Colocar a Andalucia en el mapa de regiones con alto desarrollo biotecnoldgico y
biomédico en el ambito de las terapias avanzadas en inmunoterapia antitumoral

SERVICIOS INTERESADOS EN DESPLEGAR

Una vez obtenidos los resultados desarrollos que se pretenden obtener mediante la presente
consulta se pretende validar las soluciones obtenidas hasta conseguir un tratamiento mas eficaz,
mas seguro y mas coste-efectivo para pacientes con neoplasias linfoides, especialmente tumores
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linfoides B, en el ambito del SSPA que sea susceptible de ser desplegado como un servicio dentro
de la cartera de prestaciones del SSPA cuando se alcance la fase de autorizacién comercial.

Se busca que el eventual proyecto a desarrollar constituya, a medio-largo plazo, la siembra que
permita expandir el desarrollo biotecnoldgico generado para que este servicio sea extendido a
pacientes con otros tipos de tumores en un ambito nacional e internacional.

5. Impactos esperados
5.1 Impacto en el servicio sanitario publico:

Si se cumplen las previsiones de la solucion el proyecto tendria un gran impacto en la prestacion
de servicios del SSPA en términos de resultados de salud y en eficiencia econémica en el
tratamiento de pacientes con neoplasias linfoides.

Pero mas alla de este impacto especifico, el proyecto permitira validar el modelo de desarrollo
tecnoldgico y colaboracion publico - privada basada en CPI para el impulso de la estrategia de
desarrollo y aplicacion de terapias avanzadas, a través de la Red Andaluza de Disefio y Traslacién
de Terapias Avanzadas (RADyTTA), que es una de las lineas de desarrollo cientifico-técnico y
econdmico propuestas para Andalucia y en la que colaboran y participan la Consejeria de Salud y
Consumo y el Centro de Coordinacion de Urgencias y Emergencias Sanitarias (CCUE), con su
correspondientes redes de prestacion de servicios (SSPA) y de generacion de conocimiento
(Universidades y Organismos Publicos de Investigacion (OPIs).

Al reto tecnoldgico y cientifico, hay que afiadir el reto organizativo y de gestion que el proyecto
supone para el SSPA y la ordenacién de sus lineas de prestacion de servicios, |+D+i, gestion de
personas, contratacién administrativa de cara a estar en condiciones de abordar e impulsar los
nuevos retos cientifico-técnicos que se plantean a la sostenibilidad del sistema.

De manera especifica la solucion pretende tener impacto directo en la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes afectados por neoplasias linfoides para los que actualmente no existen
tratamientos efectivos o los que existen implican un coste que compromete la sostenibilidad del
sistema y/o detraen recursos para otros usos alternativos: 70 pacientes nuevos al afio en
Andalucia. En este sentido se apunta a un incremento medio de supervivencia por encima de la
actual, obtenida con los CAR comerciales.

Si se cumplen las expectativas de resultados y costes se pretenden alcanzar un ahorro de 13M
€/afio en medicamentos, lo que implicaria una reduccion del coste de tratamiento, dado que con
la nueva solucion se pretende que por cada caso haya un porcentaje de reduccion del 68,75%
(100.000€ vs 320.000€) frente al coste de solucién convencional de referencia.
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5.2 Impacto socioeconémico en la region:

Se espera que el proyecto genere diversos impactos socioeconémicos en Andalucia, entre los que
se podrian destacar los siguientes:

Generacion de empleo: el proyecto generara empleo durante la fase de I+D, ya que para
el desarrollo del constructor y su validacion es necesario contratar personal
especializado, tanto por parte del Servicio Andaluz de Salud, en adelante SAS; como por
parte del adjudicatario que se espera realice la mayor parte o la totalidad de la I+D en
Andalucia

Atraccion inversion privada en I+D a Andalucia: Dado el interés del mercado por
desarrollar terapias como la que aqui se indica, se espera una importante contribucién
del sector privado, tanto durante las fases de I+D que se van a contratar durante la Compra
Publica Precomercial como especialmente como durante las fases posteriores necesarias
hasta llegar a la comercializacién del producto resultante. Es intencién de la Consejeria
de Salud y Consumo y la Fundacion Progreso y Salud, a través de la licitacién de CPP
fomentar que dichas fases posteriores, incluyendo la industrializacién del futuro farmaco,
se realicen en Andalucia.

Atraccion inversion productiva a Andalucia: Tal y como se indicaba en el impacto
anterior, se espera una importante generacion de empleo y de instalaciones productivas
en Andalucia, de la mano de multinacionales que apoyen a los adjudicatarios de la CPP
(probablemente spinoffs y startups) en esta fase.

Generacion de sinergias entre la administracion, grandes empresas, startups y
centros de investigacion en Andalucia: la experiencia indica que en el desarrollo de un
producto como el que se persigue en este proyecto implica la participacion del servicio
publico de salud, startups o spinoffs de centros de investigacion con lineas de I+D en la
materia, las infraestructuras cientificas, ya indicadas, que aportaria la Consejeria de Salud
y Consumo, y otros centros y departamentos de I+D ajenos a la citada Consejeria pero que
realicen la inversién en I+D necesaria en nuestra comunidad.

Impacto en Andalucia: se espera que parte de los desarrollos en 1+D y el tejido industrial
posterior tengan impacto en Andalucia.

Beneficios y ahorros indirectos para la sociedad: No se puede dejar de considerar como
impacto socioeconémico para la region las muertes prematuras y la incapacidad que las
neoplasias linfoides generan (afectan a nifios y personas jovenes de manera significativa)
y para la que se espera un cambio radical en el tratamiento. Es importante recordar que
el Ministerio de Sanidad ha estimado que unos 400 pacientes en Espafia se trataran
anualmente con los CAR-T comercializados sélo en las dos indicaciones muy precisas para
las cuales estan disponibles. Nuestro nuevo CAR-T ofrece beneficios potenciales para los
pacientes que se conoce que no se rescatan con estos CAR debido a la falta de respuesta
o recaida de la enfermedad después del tratamiento (alrededor de 50% de los tratados) y
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también para todas las indicaciones en otros tumores a los que es potencialmente
exportable.

6. Resultados finales esperados

e Mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes afectados de
neoplasias linfoides.

e Reduccién del coste por tratamiento con la nueva solucién vs. solucidn
convencional.
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