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CARACTERISTICAS:

» (Capacidad de autorrenovacién:

Aunque estédn en un estado de “reposo” en su nicho, pueden activarse

y comenzar a dividirse:
Autorrenovacion

— una célula hija con las mismas

caracteristicas (autorrenovacién). Celulamadre ?j
) )
— una célula con capacidad de —

L .y
3 o
diferenciacidn. "y

. . . ., Diferenciacion
e (Capacidad de diferenciacién:

Son células indiferenciadas, es decir, con potencial de dar lugar a
distintos tipos celulares especializados, en las condiciones

ambientales adecuadas.
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CLASIFICACION:

EN FUNCION DE SU POTENCIAL DE DIFERENCIACION

Potencial de diferenciacion —

e Totipotentes:
pueden dar origen a todas las células del organismo, incluido tejidos

extraembrionarios, como la placenta =2 (igoto.

 Pluripotentes:
pueden dar origen a todos los érganos, pero no un organismo entero =

Masa celular interna, ESC, células 1PS.

« Multipotentes:
pueden dar origen a células del mismo linaje germinal, pertenecientes

a la misma capa embrionaria => ASC, MSC, HSC.

« Unipotentes:
s6lo pueden dar origen a un mismo tipo celular. Células progenitoras

- (élulas madre musculares o satélite, células madre [infoides.
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CLASIFICACION:

EN FUNCION DE SU ORIGEN Fertliaation  Day 45 Dy 5.7 ‘y

L .5

¥

e (Células madre embrionarias (ESC):
Forman la MCI de un embrién de 5 dias.

Pluripotentes (alto grado de indiferenciacién Ké7 ;o w 22
y con capacidad de autorrenovacién ilimitada, (@j
W

pero éticamente muy sensibles.

Wy

« (Células madre adultas (ASC):

Presentes en el organismo desarrollado/adulto. La mayoria de los tejidos
adultos poseen wuna poblacién residente de células madre para su
renovaciédn periddica o su regeneracidn tras dario tisular. Pueden ser

multi o unipotentes.

e C(Células madre pluripotentes inducidas (iPS cells):
Células pluripotentes obtenidas artificialmente tras la
desdiferenciacidén o reprogramacidn de células adultas diferenciadas.



CELULIFE Células madre mesenquimales

CARACTERISTICAS:

La ISCT propuso tres criterios para definir a las MSC:[}

e en base a la presencia o ausencia de determinados

marcadores en la superficie celular.

« adherencia al pléastico.

e capacidad de diferenciarse a osteocitos, condrocitos vy
adipocitos *.

Tabla 1. Criterios para Identificar MSC (Dominici ef al., 2006),
Criterios
| . Adherencia al pléstico en condiciones de cultivo estindar

* Tienen capacidad de diferenciarse in vitro a
tipos celulares pertenecientes a otros linajes

2. Fenotipo Positivo (= 95%)  Negativo (< 2%) embrionarios: neuronas, células pancredticas,
CDI05 CD45 :
o i hepatocitos.. J:L
CD90 CDI4 o CD11b
CD79_o CDI9
HLA-DR
3. Daferenciacion in Vilre: osteoblastos, ﬂ.dipUCj[ﬂS. PZ/'O tocojos eXpe_ZﬂjmeH ta]es de djferencjacjén

condreblastos (demostrado por tincidn del cultivo celular)
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Entre las principales fuentes de MSCs,
estdn la médula &sea, el cordén

umbilical y el tejido adiposo.
No obstante, la gran cantidad de células
presentes, y la facilidad de obtencién,

hacen del tejido adiposo la mejor fuente
posible.

Células madre mesenquimales

FUENTES:

MEDULA OSEA
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UMBILICAL

_—

TEJIDO

ADIPOSO

T000

6000

5000 -

4000

3000 -

2000

1000 0 .

o

M_édu!a&
U=ea

08



CELULIFE Células madre mesenquimales (9

APLTICACIONES:

Ensayos clinicos

®Sistema nervioso

m(steoarticulares

Fase I: Seguridad

= Cardiacas

= Oncologia

Fase I1: Efectividad

® Endocrinas
Fase III: Mayor efectividad
que tratamiento convencional Cirugia plastica y
reparadora
® hep4ticos
14
= (tros

En la actualidad hay en marcha 447 ensayos clinicos abiertos con MSCs de

distintos origenes, de ellos 104 con adiposas.

274 en fase II (Seguridad) 34 en fase III
(Efectividad)




CELULIFE Mesenchymal Stem Cells

APLTICACIONES:

Folertial uses of
Stem cells
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Colors indicate number of studies with locations in that region

Least (N wost

Lahels give exact study count
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Colors indicate number of studies with locations in that region



Adipose Clinical Trials by Country
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células senescentes células madre
mitocondrial

metabolismo genomica

Proteostasis

Acortamiento
de teldbmeros

Lopez Otin et al. Cell 2013

Alteraciones Epigenéticas
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El potencial de proliferacidén disminuye

con la edad

4

Podemos obtener un ntimero menor de células

El potencial de diferenciacién disminuye con

Cartilago ?,
Masculo ’?ﬁ 4
Piel T bl

Células neurales / \
Células estromales EAT
Adipocitos %
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Aislamiento
Criopreservaciodn
——1Control de la calidad
Custodia
[Liberacidn B
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Banco de cordén umbilical

Lo que no somos

Celulife

Tipo celular

Obtencién

Aplicaciones

Datos de
interés

Precursores hematopoyéticos

Nacimiento

Enfermedades hematolégicas
no hereditarias: leucemias

Solo 1 de cada 20.000 cordones se
utilizara ( segan la ONT)

—Existen bancos publicos

—Si hay pocas células se requieren
varios cordones—> banco publico.

MSCs

Cualquier momento (>18 afios)

Mas de 400 ensayos en marcha:
Osteoarticulares

Autoinmunes

Cardiacas

Hepaticas

Neurolégicas

Las patologias que se estan

estudiando son muy comunes.
Alta probabilidad de utilizacién



CELULIFE Lo que deben hacer Ustedes: TERAPIA,

INISTERIO agencia espafiola
E SANIDAD r Illl. camentos
POLITICA SOCIAL = productos sanitanos

Los tratamientos basados en el uso de células madre humanas constituyen una novedosa y
prometedora alternativa terapéutica para algunas enfermedades. Espafia se encuentra en la
primera linea de la investigacidén con este tipo de tratamientos que son desarrollados y
evaluados con el mayor rigor cientifico.

Con la excepcidén de los trasplantes de precursores hematopoyéticos, las terapias con
células madre wutilizadas para el tratamiento de cualquier tipo de enfermedad son
consideradas medicamentos y, por tanto, su desarrollo, autorizacidén y utilizacidédn debe
realizarse de acuerdo con las normas especificas establecidas para este tipo de
medicamentos en Europa y Esparia.

19

( A
Hasta la fecha, no hay ningan medicamento basado en células madre que esté comercializado
en Espafia, por lo que la oferta de dichos tratamientos —fuera de las tres excepciones que
se comentan mé&s abajo y de los ensayos clinicos o el uso compasivo autorizados por la
AEMPS— es ilegal.

\_ Y,

El implante de condrocitos autdlogos, el implante de queratinocitos para tratamiento de
quemados y el tratamiento de lesiones corneales con células troncales limbocorneales

Fuente: Web de la agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios
http://www. aemps. gob. es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/medIlegales/2012/AEMPS 10-2012. htm




CELULIFE :Cémo lo hacemos?

Plataforma para Terapias avanzadas

TRAZABILIDAD Y
BIOVIGILANCIA

CALIDAD CELULAR

MARCO LEGISLATIVO
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Aspectos técnicos

1) Obtencion de la muestra en un centro acreditado

2) Recepcion de la muestra en nuestras instalaciones

3) Aislamiento celulary
criopreservacion

4) Control de calidad

-Citometria de flujo
-Analisis de ultraestructura

Sala Blanca

5) Andlisis seroldgico y
microbiologico

(] SEEER
' i

E gege

RD-ley 9/2014

Hongos y bacterias

Sala de cultivo

Laboratorio Micro
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Asegurar y definir la poblacién celular que estamos

criopreservando, el estado funcional y estructural
en el que se encuentra y un analisis microbiolégico.

“Informe de criopreservacién” 20-30 dias

B@E  BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO f
Miim. 183 Slbads 5 da julic de 2014 Sec |. Py 5IT1E
Inter"at":“al SMIEtr fnr CE"ular Themp}‘ I. DISPOSICIONES GENERALES

I S ( : I JEFATURA DEL ESTADO

TS Rea Doomio-lay R20TE, oo J de julin, por o Que s psinbisoen Bs normas os
raidnd v sppandsd para Ls donamion. da obdencidn fa svaluscihn o
procasameio, s pessnnckin. o simacomamentc § i aisinburedn de cofulas

Definir las CaraCteriStiCaS de ¥ E00S PUMENTOS FSS AOVRRDENT M85 DOAMas 08 GOCVIB N Fiimcknamenio
= i 1 buman
célula madre mesenquimal ara sur usn n umanas
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* Adherencia al plastico.

i # l
International Society for Cellular Therapy é « Expresion de antigenos CD90, CD105, CD73.

ISCT

* No expresion de antigenos CD45 y CD34.

e Diferenciacion in vitro a
osteoblastos, adipocitos y condrocitos.

Adipoganic Ostecgenic Chondrogenic
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El CERTIFICADO DE CRIOPRESERVACION incluye los RESULTADOS de las siguientes pruebas:

VIABILIDAD Y RECUENTO CELULAR
ADHESION CELULAR
MICROSCOPIA ELECTRONICA
CITOMETRIA DE FLUJO
SEROLOGIA (RD-ley 9/2014)
MICROBIOLOGIA
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CRIOPRESERVACION

) ! CONTROLES CIEGOS

LIBERACION
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PROPIEDADES

TECNICA

CONTROL DE CALIDAD DE LAS CELULAS

CUANDO

26

VIABILIDAD CELULAR

ADHERENCIA

POTENCIAL DE
DIFERENCIACION

PROPIEDADES
ULTRAESTRUCTURALES

EXPRESION DE ANTIGENOS

TINCION AZUL TRIPAN

Adherencia al frasco de
cultivo

Diferenciacion osteogénica
Diferenciacion adipogénica
Diferenciacidon condrogénica

Microscopia electrdnica

Citometria de flujo

Dia de procesamiento
Control ciego

Dia de procesamiento
Control ciego

Control ciego

Dia de procesamiento
Control ciego

Dia de procesamiento
Control ciego

PATOGENOS

SIDA
HEPATITIS B
HEPATITIS C
SIFILIS

rw

Dia de procesa
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Capacidad para ubicar, localizar e identificar las células y/o tejidos en cualquier paso
TRAZABILIDAD del procesq desde la c.ion'acié'ri, la obtencién, el procesamiento, la evalua(?ién, el
almacenamiento y la distribucion hasta llegar al receptor o hasta ser desestimados
y/o destruidos, lo que lleva consigo la capacidad de identificar al donante, el
establecimiento de tejidos y la instalacion que recibe, procesa o almacena los tejidos
o células, asi como la capacidad de identificar al receptor o receptores en los que se
apliguen los tejidos o células. La trazabilidad cubre, asimismo, la capacidad de
localizar e identificar cualquier dato relevante de los productos, materiales y
equipos que van a estar en contacto directo con las células y/o tejidos y que puedan
afectar a la calidad y seguridad de los mismos, BIOVIGILANCIA.

BASES DE LA TRAZABILIDAD:

d Registro de Informacion.

d Correcta Identificacion.

W Transmisidon de la Informacion.
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Celulife conserva los datos necesarios para garantizar la
trazabilidad en todas sus fases, de todas las células
procesadas, almacenadas o distribuidas, y de los productos vy
materiales que entren en contacto con las células: sistema de
identificacién 1nico

Celulife dispone de un sistema que permite
detectar, notificar, registrar y analizar la informacién

relativa a los incidentes y reacciones adversas graves que
puedan influir en 1la calidad y seguridad de 1los productos
celulares.

El sistema de biovigilancia abarcard los procesos de
. procesamiento, almacenamiento y distribucién de los productos

celulares.
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Celulife desarrolla su actividad de
procesamiento, criopreservacion y liberacion en salas
blancas.

Una sala blanca, cuarto limpio o sala
limpia (en inglés, clean room) es una
sala especialmente disefiada para
™ mantener unos niveles muy bajos de
‘ contaminacion.

Tienen que tener los parametros
ambientales estrictamente controlados:
particulas en aire,

temperatura, humedad, flujo de
aire, presion interior del
aire, iluminacion.

Las salas blancas y los dispositivos de
aire limpio deben clasificarse segun la
norma EN ISO 14644-1, categorias de
limpieza en cuanto a las particulas en el
aire para las salas blancas y las zonas
limpias.
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Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen normas de calidad y
seguridad para la donacidén, la obtencidén, la evaluacién, el procesamiento, la
preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos y se
aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos.

DIRECTIVA 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004
relativa al establecimiento de normas de «calidad y de seguridad para Ia
donaciéon, obtencidon, evaluacion, procesamiento, preservacion, almacenamiento vy

distribucién de células y tejidos humanos.

Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal
(LOPD).

Ley 10/1998 de 21 de abril de gestion de residuos.

Real Decreto 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la autorizacion de
medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no industrial.
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Real Decreto 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la autorizacion de
medicamentos de terapia avanzada de fabricacidon no industrial.

CAPITULO |

Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.

En aplicacion de lo dispuesto en el articulo 47.3 de la Ley 29/2006, 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, este real decreto
establece los requisitos y garantias de calidad, seguridad y eficacia que deben cumplir los
medicamentos de terapia avanzada y fabricacion no industrial excluidos de la regulacion
del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de
autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente, para poder ser autorizado su uso.

Este real decreto es de aplicacion a los medicamentos de terapia avanzada de uso
humano que son preparados ocasionalmente, de acuerdo con normas de calidad
especificas, y empleados en Espana, en una institucion hospitalaria y bajo la
responsabilidad profesional exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir una
prescripcion facultativa individual de un producto hecho a medida destinado a un solo
paciente, segun definicion del 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, y
sean medicamentos en fase de investigacion clinica o sean medicamentos que la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios considere que satisfacen las garantias
de calidad, seguridad, eficacia, identificacion e informacion.
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CELULIFE

Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

@I I l productoe sanitarios LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS ADVIERTE SOBRE LA
POSIBLE CONFUSION EN LA OFERTA DE

E "ﬁ'q BEERANA  Df SaEAD soRIC0S SOcALES TRATAMIENTOS CON CELULAS MADRE

Fecha de publicacién: 22 de octubre de 2012

Los tratamientos basados en el uso de células madre humanas constituyen
una novedosa y prometedora alternativa terapéutica para algunas
enfermedades. Espafa se encuentra en la primera linea de la investigacion
con este tipo de tratamientos que son desarrollados y evaluados con el

mayor rigor cientifico.

Hasta la fecha, no hay ningun medicamento basado en células madre que
esté comercializado en Espana, por lo que la oferta de dichos tratamientos
—fuera de las tres excepciones que se comentan mas abajo y de los
ensayos clinicos o el uso compasivo autorizados por la AEMPS-|es ilegal.

- Condrocitos autologos
- Queratinocitos en quemaduras
- Células troncales limbocorneales
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Ensayos clinicos

=Sistema nervioso  Buscador “clinicaltrial.gov”

m(steoarticulares

N2 EC con MSC =428

Cardiacas

N2 EC en FASE 1l = 274

= Oncologia

= Endocrinas N2 EC en FASE Ill = 34

Cirugia pléstica y
reparadora
mhep4aticos

m(Otros

* Fase | - La intervencion es nueva y ha sido puesta a prueba
en un grupo de personas pequeio por razones de seguridad

» Fase ll - La intervencion aparentemente es promisoria y ha
sido evaluada en un c?n.lpc: de personas mas grande por
razones de seguridad y eficacia

» Fase lll - Se presenta como segura y efectiva y ha sido
evaluada por un estudio en condiciones clinicas reales

 Fase IV - Ya esia en uso y es monitoreada por motivos de

seguridad  COMERCIALIZACION PRODUCCION INDUSTRIAL



CELULIFE MARCO LEGISLATIVO 35

Real Decreto 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la autorizacion de
medicamentos de terapia avanzada de fabricacidon no industrial.

tabricados Industriaimente, para poder ser autonzado Su uso.

Este real decreto es de aplicacion a los medicamentos de terapia avanzada de uso
humano que son preparados ocasionalmente, de acuerdo con normas de calidad
especificas, y empleados en Espafia, en una institucién hospitalaria y bajo la
responsabilidad profesional exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir una
prescripcion facultativa individual de un producto hecho a medida destinado a un solo
paciente, segun definicion del Reglamento (CE) n.c 1394/2007 del Parlamento Europeo y

del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y
nar al Aana ea madifican la Niractiva 20011830 F v al Ranlamanta (CEY n © 72R/M720NA v

alllJigiie. Lale lllpduly 58 Ucuciad Soluudial y 2 ucucidadll pieve!l, Lasuy pul Lasdsuy, ias

disposiciones particulares destinadas a limitarlo;

e) descripcién del modo de fabricacion, incluso aunque el proceso de fabricacién
pueda realizarse en otra institucion hospitalaria o en otra entidad, en cuyo caso, ademas
se deberd informar de la existencia de acuerdos legales entre la institucion hospitalaria
solicitante de la autorizacion y las entidades fabricantes;

L indiraniAanAas taranAlibinas ArantraindicsasiAanas U rFeAassiARAae AaduAarReAe:
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djEencia 2spancid B ko
ol T o o T L B CofERNG MIMEETERIDY
= Mmedicamenios iﬁwm 'DE SANIDAD) SERVICIOS SOCIALES
gj' producios sanitanos ali¥a s

POSIBLES USOS A DiA DE HOY
(cuando todavia no hay terapias aprobadas)

> ENSAYO CLINICO: WWW.CLINICALTRIAL.GOV

» USO COMPASIVO depende de la solicitud del Médico Especialista

» USO CONSOLIDADO (RD 477/2014)- Condrocitos autologos

» Depende de los Usos Compasivos - Queratinocitos
- Células troncales limbocorneales

» REAL DECRETO 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la
autorizacion de medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no
industrial.
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agencia espanocla de SN i (rehens
: medicamentos y *ﬁ SREe | | DI Epee s
gﬂ, R e e i alEa

productos sanitaros

ASPECTOS CLAVE EN LA DEFINICION DE TERAPIA AVANZADA

a) Medicamento de terapia génica, tal como se define en el anexo |, parte
IV, del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre.

b) Medicamento de terapia celular somatica, tal como se define en el anexo
|, parte IV, del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre.

c) Producto de ingenieria tisular, tal como se define en el articulo 2.1.b) del
Reglamento (CE) n.2 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13
de noviembre de 2007.

d) Medicamento combinado de terapia avanzada, tal como lo define el
articulo 2.1.d) del Reglamento (CE) n.2 1394/2007 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 13 de noviembre de 2007.
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:l :..' B o -~ : — _.'_ -] = " " o
modicamantos v SRR CEESANA  DESANICAD SERVICIS SOCIALES
. Ed Lt i = il ' . & [E hGLIAZ A5
= productos sanitarios

ASPECTOS CLAVE EN LA DEFINICION DE TERAPIA CELULAR

La terapia celular es uno de los cuatro tipos de TERAPIAS AVANZADAS.

MEDICAMENTO DE TERAPIA CELULAR = MEDICAMENTO BIOLOGICO

»  Contiene células o tejidos o esta constituido por ellos que han sido objeto de
manipulacion sustancial de modo que se han alterado sus caracteristicas
bioldgicas, funciones fisioldgicas o propiedades estructurales, o

» Contiene células o tejidos que no se pretenden destinar a la misma funcién
esencial en el receptor y en el donante.

» Se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos, o administrado
a los mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad mediante
la accidon farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica de sus células o tejidos.
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m medicamentos vy E iém %mmm
© PIOGUEIOS SAniarnes  MmANIPULACION SUSTANCIAL

CORTE

TRITURACION

MOLDEO

CENTRIFUGACION

INHIBICION EN DISOLUCIONES ANTIBIOTICAS O ANTIMICROBIANAS
ESTERILIZACION

IRRADIACION

SEPARACION, CONCENTRACION O PURIFICACION CELULAR
FILTRADO

LIOFILIZACION

CONGELACION

CRIOPRESERVACION

VITRIFICACION

—

CULTIVO DE CELULAS o DIFERENCIACION o MODIFICACION
GENICA o COMBINACION CON MATERIALES



CELULIFE MARCO LEGISLATIVO 40

agencia espanola de N i [ addertsn
modicamantos v E %‘qwm IE SARIICWAL) SERVICICS SOCIALES
nedicamentos \ AN Hiamihe
= productos sanitarios

IMPORTANTE: CAMBIO DE FUNCION

Cualquier cambio de funcion de las células implica que el producto pasa a ser
MEDICAMENTO (aunque no haya habido modificacién sustancial).

Un mismo producto, en el que no haya manipulacion sustancial, SI es medicamento, si
hay cambio de funcion, o NO es medicamento si no hay cambio de funcion.

EJEMPLO:
»Extraccion de sangre, separacion de una poblacion celular y reinfusién en el torrente
sanguineo: NO ES MEDICAMENTO.

»Extraccion de sangre, separacion de una poblacién celular y administracion en, p.
e., musculo cardiaco: SI ES MEDICAMENTO (de terapia celular).
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dJEnclia espancia ac " # cosERnO HINETERICY
medicamentos y E *Ew Floininag oo
a
@ :':'I'".“il'.ll'll'l'.': sanitanos

CLASIFICACION DE PRODUCTOS

SIN cambio

SIN manipulacion
CON cambio

AUTOLOGO
SIN cambio

CON manipulacion
CON cambio

SIN cambio

SIN manipulacion
CON cambio

ALOGENICO
SIN cambio

CON manipulacion
CON cambio
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agencia espanola de Tl * ocoeernc  rNsTERID
medicamentos vy E ﬁ"} il e
@' productos sanitarnos

PRODUCTO SIN MANIPULACION/SIN CAMBIO FUNCION

TRATAMIENTO MEDICAMENTO m EJEMPLO (sin cultivo)

AUTOLOGO Autotrasplante de piel

-Trasplante de islotes de pancreas

ALOGENICO NO e -Trasplante de médula ésea
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L ¥ COBERMNO MIMESTERID
SR SN | O MR RICION Sach
N E

PRODUCTO SIN MANIPULACION/CON CAMBIO FUNCION

TRATAMIENTO MEDICAMENTO m EJEMPLO

Mesenquimales de médula dsea
AUTOLOGO SI DEPENDE administradas en el corazén (sin
cultivo).

Mesenquimales de médula dsea
administradas en el corazén (sin
cultivo): GMP requerida porque si se
administran a varios pacientes hay
almacenamiento. Si se trata de uno,
puede que también se almacene
(requerira GMP) o se use en la
misma intervencion quirurgica.

ALOGENICO S DEPENDE
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PRODUCTO CON MANIPULACION/SIN CAMBIO FUNCION

TRATAMIENTO MEDICAMENTO m EJEMPLO

-Autotrasplante de piel (con cultivo).
AUTOLOGO SI SI -Condrocitos para reparacion de
articulaciones (con cultivo).

-Condrocitos para reparacion de
ALOGENICO 5| 5| artllculaaones (con CU|tI.VO).

-Células madre del limbo corneal

(con cultivo).
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aogencig espa "._'_ 5 o . . -
medicamentos vy E i‘qum D SANIDAL) SERYICICS SOCIALES
Ul aiiE LS W 5 7y EGLEA A0
@' productos sanitarnos

PRODUCTO CON MANIPULACION/CON CAMBIO FUNCION

TRATAMIENTO MEDICAMENTO m EJEMPLO

Mesenquimales de médula dsea o
AUTOLOGO SI SI grasa administradas en el corazon
(con cultivo).

Mesenquimales de médula dsea o
ALOGENICO SI SI grasa para injerto contra huésped
(con cultivo).
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d | Real Decreto 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la autorizacion de
' medicamentos de terapia avanzada de fabricacidon no industrial.

“HOY NO EXISTEN TERAPIAS CELULARES APROBADAS EN ESPANA”

5-10 ANOS
EC » TERAPIAS CELULARES APROBADAS

MEDICAMENTOS FABRICACION INDUSTRIAL

MEDICAMENTOS DE ORIGEN HUMANO DE PRODUCCION NO NDUSTRIAL

m agencia espancla de

medicamentos y

* . productos staru:;rw:-
HOSPITAL —

TERAPIA AVANZADA
CELULAR SOMATICA
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Real Decreto 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la autorizacidon de
medicamentos de terapia avanzada de fabricacidon no industrial.

Terapia avanzada NO criopreserva NO diferida circuito extrahospitalario
propuesto, puede guardar una alicuota.

< CELULAS
Banco y cultivo
CELULAS

GMP[\CirCUitO hospitalario NO criopreserva

CELULAS <

Terapia avanzada Sl criopreserva circuito diferido extra pitalario
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& W Real Decreto 477/2014 de 13 de junio de 2014 por el que se regula la autorizacion de
)
Nf medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no industrial.

Informacion requerida en la comunicacion de la intencion de presentar una solicitud
de autorizacion de uso para eamedicamentos de terapia avanzada de uso consolidados

1. Datos del solicitante, incluyendo nombre del titular, entidad, persona fisica
responsable, direccidn postal, teléfong y direccidn de comeo electranico

2. Mombre de la lerapia avanzada,

3. Tipo de terapia avanzada (medicamento de terapia calular somatica, madicameanta
de terapia génica, meadicameanio de ingenieria de tejidos o madicamentos combinado de
terapia avanzada)

4. Enfermadad o enfermadades fratadas, listando fodas las indicacionss para las
que se pretende obienar una aulorizacion de uso

5. Descripcion del proceso de fabncacion, descnbignds brevemente los elemeanios
dave de dicho proceso

&, Informacion sobre siluaciones de riesgo especial, i el solicitante considera que
alguno de los reactivos pueda tener algunes factores de riesgo. por ejemplo hemodernvado,
producta de origen bialdgico w afra.

7. Informacian sobre el proceso de obtencidn, produccion v administracion, y en
particular si s& frata de una solicitud unica o no similar & |a autonzada para otra institucion
hospitalaria. o si &5 similar a otra ya autonizada para otra instifucion haspitalana

8. En &l caso de fratarsa de una solicitud para un madicamanto da lerapia avanzada
similar & ofro ya autorizado para ofra institucion hospitalaria, debera explicarse cual es la
relacidn con asfe.

9. En &l caso de fratarse de una salicifud para un madicamento de ferapia avanzada
Omico o no similar al autorizado para ofra institucion hospitalaria, deberan identificarse las
principales publicaciones del grupo gue la sustenta,

10.  Instalacidn donde se produce el medicamento, incluyendo entidad, direccién
postal, teléfono v direccidn de cormeo electrdnico

11. Responsable de la instalaciin donde se produce &l medicamento, incluyendo
nombre, direccion postal, teléfono v direccidn de cormeo elecindnico,

12, Informacién sobre la inspeccidn de la instalacion de fabricacién por la Agencia
Espafiola de Medicamenios y Productos Sanitarios, incluyendo la fecha de inspeccidn v
g resuliado,

13. Documentos anexos, como la cardificacion de Normas de Comracia Fabricacion
[MCF}, publicaciones y olros.

14. En &l caso de utilizacion d& un producio sanifario s& debara identificar &l misma
de& un moda praciso.
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MEDICAS

- ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN PLASTICA Y REPARADORA

3F

NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS EN PORCENTAJES DE LAS DISTINTAS
CIRUGIA PLASTICA Y REPARADORA CON FUENTES DE MSC UTILIZADAS EN
MSC CIRUGIA PLASTICA Y
REPARADORA

B FISTULA PERIANAL
= TEJIDO ADIPOSO
® PIE DIABETICO

HUESO MAXILAR Y ALVEOLAR = MEDULA OSEA

HERIDAS ¥ CICATRIZACION . 2 TE]IdD = CORDON UMBILICAL

Adiposo
52% TEJIDO GINGIVAL

B RECONSTRUCCION MAMARIA

E LIPODISTROFIAS/ATROFIA HEMIFACIAL

LESIONES DE LA MUCOSA ORAL EUREADEN A

= QUEMADURAS
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MEDICAS

L ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN PLASTICA Y REPARADORA 2

I}&r.

USO DE MSCs AUTOLOGAS vs.
MSCs ALOGENICAS EN
ENSAYOS CLINICOS

® FASE |

= FASE Il
= ALOGENICO
FASE Il
s AUTOLOGO
FASE Il

= FASE IV
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MEDICAS
%w ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN TRAUMATOLOGIA 1
13
N2 DE ENSAYOS CLINICOS CON MSC EN USO DE MSC AUTOLOGAS vs.
DISTINTAS CONDICIONES DE ALOGENICAS EN ENSAYOS CLINICOS

TRAUMATOLOGIA Y REUMATOLOGIA

mARTHRITIS
B NON-UNION AND FRACTURES

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
BALLOGENIC
m FEMORAL HEAD
B AUTOLOGOUS
m DEGENERATIVE DISC DISEASE
ND
CARTILAGE DISEASES

B TENDON DISEASES
B MENISCUS DISEASES

BOTHERS

reumatoide vy la osteoartritis de rodilla.
aumentando el éxito del injerto.
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MEDICAS

. ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN TRAUMATOLOGIA 2

DOSIS TERAPEUTICAS Y VIAS DE

FASES DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON MSC ADMINISTRACION MAS FRECUENTES CON EL
EN TRAUMATOLOGIA Y REUMATOLOGIA USO DE MSC EN TRAUMATOLOGIA
CORETTION DOSES S ADMIMISTRATION ROUTE

110, 50 = 10°E MEC
40 ¥ 107 MSC articular injection

PHASE O
41 ¥ W°6 MSC arbicular injection
BEHASE | 10-100 = 1076 MaC
100 = 1076 MSC
WPHASE /1] AOTHRITIS 10, 50, ¥0 x 10°6 MEC Intra-articular mfusion
1, Zior4 x 1076 M5C/kg administered at days L. Band 15
PHASE I 4'% 10°7 MSC, intravenots
1% 1076 M5C kg
BPHASE (/10
12 1074-6 M5C/Kyg , intravenous on day | of:.each 14-60 day cyclel-&
times treatment
PHASE [0
MOBM-LIMBOM AMND M5C + SCAFFOLD
EHD FRACTURES

0.5-1 = W76 M5C/ kg intraosseous inpection with trocar in the fermoral
head

140 x 1076 M5C
100 .2 10% M5C

FEMORAL HEAD
DISEASES

12107 M2C/cm? lkesion, covered by autologous perosteal membrane
0.5-15 % 10"eM5C kg

DEGEMERATIVE DESC |40 »x 10°6 MSC. Into lumbar intervertebral disc infusion
CISEASE

20-40 = W06 M5C/mL fvial and Tissuefill {hyaluronic acid derivatives)
Il =yringe

intra-articular ingection 50-150 x 10°6 M5C in suspension with
commercial sodium hyaluronan

MEMNISCUS DISEASES
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AVANZADAS

- ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN CARDIOLOGIA 1

N2 DE ENSAYOS CLINICOS CON MSC EN USO DE MSC AUTOLOGAS vs.
DISTINTAS CONDICIONES DE CARDIOLOGIA ALOGENICAS EN ENSAYOS CLINICOS

mDILATED CARDIOMYOPATHY

BCOROMARY ARTERY DISEASE

EMYOCARDIAL INFARCTIOM BALLOGENIC

BAUTOLOGOUS
mVENTRICULAR DYSFUNCTION
mND

ISCHEMIC HEART FAILURE

MNON-ISCHEMIC HEART FAILURE

mHypoplastic Left Heart Syndrom
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AVANZADAS

- ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN CARDIOLOGIA 2

3F

FASES DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON MSC
EN CARDIOLOGIA

EPHASE |
EPHASE I-1I
BPHASE ||
mPHASE |I-1l
mPHASE IlI

M
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MEDICAS

53

- ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN CIRUGIA VASCULAR 1

N2 DE ENSAYOS CLINICOS CON MSC EN USO DE MSC AUTOLOGAS vs.
DISTINTAS CONDICIONES EN CIRUGIA ALOGENICAS EN ENSAYQOS CLINICOS
VASCULAR

B DILATED CARDIOMY OPATHY W ALLOGENIC

m COROMARY ARTERY DISEASE
MY OCARDIAL INFARCTION

m VENTRICULAR DY SFUNMCTION N AUTOLOGOUS
ISCHEMIC HEART FAILURE
MNOM-ISCHEMIC HEART FAILURE -
B LIMB ISCHEMLA .
BSTROKE

B Hypoplastic Left Heart Syndrom

FASES DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON MSC
EN CIRUGIA VASCULAR
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MEDICAS

- ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN CIRUGIA VASCULAR 2

mPFHASE |

m PHASE 1-1I

mPHASE 1|

mPHASE 110

m PHASE Il

MO
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MEDICAS

ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN DERMATOLOGIA 1

Phases
I3 duys 2 weeks Up o2 years
Inflammation  Proliferation Remodeling
- >
*Regulation of * Productionof VEGF, | *Production of TGF-[13, KGF
inflamnution HGF, and PDGF * Regulation of MMPSTIMP
*TNF suppression | *Recruitment of * Regulation of collagen deposition

R['Flt"\ Ujl N]S(..\ oIL-10, IL4
production fibroblasts, and hosl
*Blocking of T-cell | stem cells
proliferation

keratinocytes, dermal
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MEDICAS

.j . I" ESTADO ACTUAL DEL ARTE EN GENERAL

ALLO-MSC vs. AUTO-MSC

=" AUTOLOGOUS

= ALLOGENIC

& ND

Figure 3. Origin of MSCs used in clinical applications (www.clinicaltrial. gov).
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ESPECIALIDADES MEDICAS

TIPO DE MODELO

Modelo de Impacto Otros
Presupuestario conceptos

= Evaluacion econdmica ® Prevalencia » Tasa de descuento
ara la toma de , : .,
P . '| Incidencia = Tasa de penetracion
decisiones

o cuota de mercado

" permite conocer en
cuanto se modificaria el
presupuesto en funcion
de la sustitucidén, parcial
o total, del tratamiento
de la practica clinica
habitual por una terapia
nueva.

® Funcionamiento
general de la
herramienta
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ESPECIALIDADES MEDICAS

ﬂ ~® ELEMENTOS DEL MODELO ECONOMICO
POBLACION TASA DE TASA DE TASADE : N2 DE CASOS
GENERAL ' INCIDENCIA CURACION :  MORTALIDAD : QUE SIGUEN :
ENEL :
. ANALISISAL
ANO :

SIGUIENTE

ODELO DE IP: calculo de casos
susceptibles a tratar
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ESPECIALIDADES MEDICAS

ALTERNATIVA DE ESCENARIOS

w

Escenario 2;

Aplicar calculoa un % del total de asegurados

Escenario 1;

Aplicar calculo solo a los
posibles beneficiarios
del tto con MSC

»

Escenario 3:

Aplicar calculo a un % del total de
asegurados en cuanto ala
criopreservacion y al total de
asegurados en cuanto al
incremento de la prima






RESULTADOS DEL MODELO DE IMPACTO ECONOMICO

<

CELULIFE

CELLS FO! R LIFE

RESULTADOS DEL MODELO DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Patologia 2014 2 los § aios 2 los 10 aios 2 los 20 aios 2 los 35 ailos
Esclerosis lateral amiotrofica 000€ 112.753,07€ 37497040€ 164,667 66 € 108104776 €
Diabetes Tipol 000€ 9.107610,85€ 2198276143 € 61.970.858,00€ -89.686.893,71€
ICTUS 000€  -36.109.680,12€ 110.002.938,52€ -232.274.805,33 € -336.789.441,23 €
Infarto Agudo de Miocardio 0,00€ -1.954.081,48 € 5.891.178,50€ -11.998.259,90¢€ -16.903.151,47€
Enfermedad de Crohn 0,00€ -388.988,260 € 114341043 € -1.162.243,03 € -L.75151433€

Totales 0,00¢ A1073.113,78 € 14539505928 € -309.170833.92 € 121204850 €
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AVANZADAS

¢ HOSPITALARIOS

%-1 5 MEDIDAS A TOMAR POR PARTE DE INSTITUCIONES DE SALUD O GRUPOS

CREAR UNA/S UNIDAD FUNCIONAL EN UN HOSPITAL COMO UN SERVICIO
CENTRAL (PLATAFORMA PARA TERAPIAS AVANZADAS)

DOTARLA DE PERSONAL QUE SE AUTORICE PARA LA EXTRACCION DE CELULAS
MADRE MESENQUIMALES PARA UN FUTURO USO AUTOLOGO EVENTUAL

INTRODUCIR EL CONSEJO DE CRIOPRESERVACION EN TODAS LAS
ESPECIALIDADES COMO UNA MEDIDA PARA TRATAR A LOS PACIENTES CON CON
ESTAS TERAPIAS Y DERIVAR A LA PLATAFORMA PARA LA EXTRACCION.

SOLICITAR AUTORIZACIONES ADMINISTRATIVAS PARA EL USO DE TERAPIAS
AVANZADAS, SE OTORGAN DE MANERA INDIVIDUAL (MEDICO A MEDICO Y
PARA UNA PATOLOGIA EN CONCRETO Y ES RENOVABLE CADA 4 ANOS)

PRODUCIR MEDICAMENTOS DE ORIGEN HUMANO PATENTABLES



Las aseguradoras de salud pujan por
las 10.000 pdlizas del Banco de Espaia

La entidad saca a concurso la asistencia sanitaria a sus empleados por 17 millones

Alberta Vigarss / Eva Contriras

El Banco de Espafia acaba de lan-
zar a licstacsm uno de Jos mayores
contratos a los que pueden aspirar
bas compadiias de scguros de sahud.
En concreto, & orgznismo publico
ha sacado a concurse b adjudics-
CHi P custro afos de uina pdliza
de seguro colectivo para dar ssis-
SyacE] wETEEATEE A AL :n'q_'!ll:'nl.lrrl. El
moatante total del contrato es de
1732 millones de eyros. Las com-
pafizs que lo descen denen hosts
el 26 de maryo para poder presen-
torse ol comourso, que serd adjudi-
cado hajo el procedimisnto nego-
ciado con publicided. Ls extensicon
de la sifudicacion serd desde el 1
de enero de 2006 hasta el 31 de di-
ciemiwe de 2019

El contrato no silo incluird a los
rahajadores actuales de los servi-
cios cenirales de la entidad, sino
anibiin o los eniplesdos jubflados,
Adermis se shee ks poaibilidad de
asegurar tambetn a loa familiares
de la plantilla del banco, Ex botal
s s WLOOK pedlizas las que hay
en jucgn, formando una de Las co-
bermuras eolectivas meds nportan-
tes s ks sseguradorss.

Enconcretn, b poilies tendrd tres
tipwes cobertura Una, cerrada, para
el colerthn de emplendos: en aces-
vo ¥ prejubibsdos: ot ablerta pa-
ra los pensEmistas ¥ sus conyuges;
¥ i3 oot tambien abierm, com-
timtos colectivos v asegurados de
bom dhos oruges anteriones

Adeslas, desde 2007

La compaiiia Adesdas ha venido pres-
tando esie servicio a bos empleados
desde e afio 2007 Un afo antes,
Banco de Espafia deckiid abando-
mar & corvendo de asistencia sani-
taria que mantenia hasta entonces
orm s Servicios Madhoos dee s Ban-

Cobertura de hospital y urgencias y
franquicia en reproduccion asistida

La poliza de wahet elegida debera ser, segum las condicwmes del plie-
Eo. &n la modalidad de asistencia sanitaria en cuadro médico concer-
tado Mo bendra perodo de carencia y no serdn admadies copagos
en nengung de los colectives. La pdliza dard cobertura de atencidn
prmaria, haspitalizacidn, especialdades, medes de diagnastico, tra-
tameentos eapeciales, servicio permanents de urgencias y askatsncis
en vidge. Adernis habrd servicies franquicisdos. come cinsga de min-
pa, reproduccion esistida y criocomservacon de célulaes madre.

ca Oficial. Desde ese momenin,
Adeslas ha sido siempre [s ganodo-
ra de este concurso. La ltima ver,
huee o afbos, en abel 2013, cuan-
do mmbién se adjudicd L askhten

cin sanitania de este colectivn por
5,64 millones v un periodo de cus

troarios. Ahora, of organismo o de-
cidido volver o licitar el concurso
por una cantidad superior.

@ N informacian m




Cobertura de hospital y urgencias y
franquicia en reproduccion asistida

La pdliza de salud elegida debera ser, segin las condiciones del phe-
g0, en la modalidad de asittenci sanitana en cuadro medico conger-
tado. No tendra periodo de carencia y no serdn admisitles copagos
en nngund de los colectves. La poliza dara cobertura de atencxin
pramaria, haspitalizacion, especiabdades, medios de diagnastico, tra-
ummtmaﬁaumpﬁmﬂwmymh
en vidge. Adarmnas habrd carvicss das, oo _.l|.|1-._
pia, reproduccidn auistida) -:rlncm'rs-nmhdtt&Mnudrr_ ]
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“En tiempos de cambio, quienes estén
abiertos al aprendizaje se aduenaran del
futuro, mientras que aquellos que creen
saberlo todo se encontraran con un
mundo que ya no existe.

Heric Hoffer
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