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Q;Lsefh Histéricamente los medicamentos han mejorado la calidad de
vida

de Farmacia Hospitalaria

* Lavacuna de la viruela ha evitado millones de muertes. La vacuna
covid...

* Por cada euro invertido el sistema ahorra 10 euros de costes
sanitarios.

* (Cada ano de esperanza de vida ganado en nuestras sociedades se
relaciona en un 70% con la innovaciéon farmacéutica.
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is comp leted...the quicker
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En plena guerra mundial, la penicilina
mostro la importancia estratégica de
los medicamentos.

El proceso de |1+D de medicamentos
adquirio un gran valor tras la
postguerra y se inicido una época
dorada del descubrimiento de
farmacos en el siglo XX.

Ravifia Rubira, E. Medicamentos, pasado, presente y futuro. Discurso de entrada en la Real
Academia de Farmacia. Seccién Galicia




s<sefh  Un ejemplo mas reciente. La curacidn de la tlcera gastrica

de Farmacia Hospilalaria

Whereas microbiologists had no dogma to overcome
about the causes of gastritis and peptic ulcers, the wider
medical community remained hard to convince. Even the
first major publication of their results, in this journal in 1984,
was a difficult hurdle (Lancet 1984; 1: 1311-15). The edi-
tors, Marshall recalls, found it difficult to find reviewers who
could agree the paper was important, general, and interest-
ing enough to be published. It was partly with the assistance
of Skirrow that the article finally appeared.

The same year, in an act born to some extent of frustra-
tion, Marshall deliberately infected himself by drinking a
solution swimming with the bacterium, as part of a success-
ful and widely reported experiment to prove Koch's postu-

until the early 1990s that the evidence of Marshall and
Warren became impossible to ignore, at which point
pharmaceutical development and clinical practice under-
went a shift towards eradication of H pylori to treat ulcers.
The Nobel Prize came a decade later, and was richly
deserved says Adrian Lee, a leading H pylori researcher who
was among those microbiologists at the Brussels confer-
ence. Although other researchers had reported seeing spiral

Profile
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“Cualquier tecnologia suficientemente avanzada es indistinguible de la magia” (A.C. Clarke)

CONGRESO
NACIONAL CilJlus
SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA Center for Research
in Molecular Medicine and
Chronic Diseases

A CORUNA 17-19 OCT 24




M., Las pequefias moleculas siguen constituyendo los
~ principales nuevos farmacos

FDA Novel Drugs Approvals 2023

Oligonucleotides

P 34 Small Molecules

31 Small molecule
2 Peptide
1 Radiolabelled

Proteins
17

Small Molecules 4 Oligonucleotides
34 2 Antisense
1siRNA
1 RNA aptamer

Small Molecule FDA Novel Drug Approvals Increase by Over
50% in 2023



* Quimica: Los medicamentos de bajo
peso molecular.

* Bioldgica: Los medicamentos bioldgicos:
Proteinas, vacunas, anticuerpos,
conjugados, proteinas de fusion...

Terapias Avanzadas

. Small Molecule Therapeutic Protein
(Separadas por las Agencias
regulatorias)
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3"Lsefh Los medicamentos de terapia avanzada son medicamentos de uso humano basados
en genes (terapia génica), células (terapia celular) o tejidos (ingenieria tisular), que

incluyen productos de origen autdlogo, alogénico o xenogénico.

Las terapias avanzadas se separaron del grupo de fadrmacos biolégicos porque
constituyen nuevas estrategias terapéuticas que requieren un control especial de

las agencias regulatorias
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MEDICAMENTOS DE
INGENIERIA TISULAR

MEDICAMENTOS DE
TERAPIA GENICA

MEDICAMENTOS
DE TERAPIA
CELULAR SOMATICA

2009

2010 2011

Terapias avanzadas aprobadas desde 2009

D Producto retirado
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= La terapia celular

Son medicamentos que contienen células que han sido manipuladas para alterar sus caracteristicas o para que ejerzan

una funcidn distinta a la que tenian en el donante. Cambio de paradigma: el fdrmaco es ahora una entidad viva.

Tipos de terapia celular

Segun el tipo de célula
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Segun la fuente de la célula

Terapia celular
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sefh  La terapia celular

de Farmacia Hospitalaria

* Enfermedades cardiovasculares, incluyendo la regeneracién de arteriolas dafladas por la diabetes.
* Regeneracion de la piel.
* Regeneracion dsea y del cartilago.

* Enfermedades inflamatorias y autoinmunes (rechazo autoinmune, diabetes tipo 1).

Alofisel (darvadstrocel), desarrollado
en Espafa, un farmaco de terapia
celular somatica compuesto por
células madre aisladas del tejido graso
de donantes adultos para el
tratamiento de fistulas perianales.
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La terapia celular
Linfocitos infiltrantes de tumor (TILs)

Los TILs constituyen la parte del sistema inmune que se encuentra dentro del tumor y que, por lo tanto,
tiene como funcion principal acabar con las células tumorales.

Extraccion de

biopsia del
tumor
Infusion del
A RY tratamiento con
. .pe . i | TILs al paciente
La terapia con TILs utiliza los propios M al
linfocitos infiltrantes del paciente, el
extraidos, expandidos in vitro e g\‘s'?’m‘e.”m R i
» ] ] . .ellnfocnos s O P
infundidos al mismo paciente. infiltrantes
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La ingenieria tisular

Un medicamento de ingenieria tisular esta formado por células o tejidos manipulados por ingenieria y se

administra para regenerar, restaurar o remplazar un tejido humano.
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Su mayor éxito hasta el momento ha sido en la
regeneracion de tejido: Holoclar, células
corneales autdlogas para tratar defectos en la
cornea (aprobado en 2015), y Spherox,
esferoides de condrocitos autélogos para la
regeneracion del cartilago de Ila rodilla
(aprobado en 2017). Se utilizan hidrogeles o
matrices compuestas por metales o polimeros
como base para el crecimiento de las células.
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La terapia génica

Los medicamentos de terapia génica incluyen fragmentos de acido nucleico recombinante administrados a fin de regular,
reparar, sustituir, afladir o eliminar una secuencia génica, de modo que el efecto de la terapia depende de la secuencia de

acido nucleico o del producto de la expresidn génica de la secuencia. e
: . 5 &
Tipos de terapia génica z 11
@ o
.. . = Transcripcion Traduccién H
Terapia germinal o somatica, segun se modifique cada uno de estos tipos de = f ® A,
células. -
: ®* »
Terapia in vivo, que implica administrar directamente el material genético al Qnepncacmn
paciente para que llegue a la célula diana, o ex vivo, que implica manipular cjﬂt;“‘%za'%, @
las células extraidas al paciente. gl by O
ADN
Terapia dirigida (edicion génica). Existe especificidad en el punto de 9 \
. .7 . 7 . terapéutico
insercion de los genes en el genoma del paciente: técnicas como TALENS o i O
CRISPR. ®
Expl’gién : $* / LLE?EéF'"
de NZN7 introduce
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Ssefh  La terapia génica

Sociedad Espariola
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Acidos nucleicos Métodos de
administrados vectorizacion

Adenovirus Lentivirus

Plasmidos ARN g
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Plasmidos O 3

con shRNA
Diferentes tipos de terapia génica O gt

Retrovirus
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Virus oncoliticos

La terapia génica

Replicacion selectiva en células
tumorales

Activacion del sistema inmune en el tumor

Expresion de proteinas

Virus oncolitico

~

Célula tumoral

~

Célula normal

EIiminaci(:i(E
del virus

Célulano
afectada
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viral
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Ssefh  La terapia génica

Sociedad Espariola
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Terapia con ARN

En auge tras el éxito logrado con las vacunas de ARN frente al SARS-CoV-2 de Moderna y Pfizer.
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¥eseth  Células CAR-T (linfocitos con receptor de antigeno quimérico)

de Farmacia Hospitalaria

Suponen una combinacién de terapia génica y celular.

Se estd desarrollando una variante de

@Adqmsmlo: a¢:=e“:'a“secelulas del O:;fﬁ:?g :;_I;s Receptor esta tera p | a, Ia S Cé I u I as CA R' N K, C uyO
CaluaCART AR empleo reduce el riesgo de que el
Linfocito T Inserci6n del gen CAR E’;;Z‘;T,‘&%?emo paciente sufra una tormenta de citocinas.
/—\A B s 4 de antigeno
 —
TEEEERL T Dominio de s
senallzac:on .\‘oe‘ac'\(')f\ de granzimas yperfo,,-n

Infusion de las

células CAR-T al Las células CAR-T acatacan a

Expansion de las células

CAR-T paciente las células tumorales

Célula

Célula
CAR-NK tumoral

Muerte de las células tumorales 1

Creado en BioRender Apoptosis

Creado en BioRender

CAR-T incrementa el riesgo de padecer un cancer secundario _
o un linfoma de células T (NEJM, 2024). CImUS

Center for Research
in Molecular Medicine and
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Ssefh  ¢Donde estamos ahora con las terapias avanzadas?

Una realidad

Terapias génicas aprobadas en Europa para el tratamiento del melanoma recurrente (Imlygic, 2015), atrofia muscular
espinal (Spinraza, 2017; Zolgensma, 2019), retinitis pigmentosa (Luxturna, 2017), hemofilia (Hemgenix, 2023)...

Casgevy: terapia génica ex vivo basada en CRISPR/Cas9 para anemia falciforme aprobada en 2024 en Europa.

Adstiladrin, virus oncolitico aprobado para el cancer de vejiga resistente al BCG (FDA, 2022).

> 1000 ensayos clinicos de terapias CAR-T en marcha segun clinicaltrials.gov
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xsefh  ¢Donde estamos ahora con las terapias avanzadas?

a Hos;

Una esperanza para el futuro

Explosidn de vacunas de ARN mensajero tras el éxito de las vacunas contra el SARS-CoV-2: ensayos de vacunas frente a
glioblastoma y carcinoma pulmonar no microcitico, asi como frente a VIH.

Ensayos de nuevas terapias génicas de ARN como “poison exons” en sindrome de Dravet y enfermedad de Huntington.

Ensayo clinico de una nueva terapia génica para la fibrosis quistica resistente a otros tratamientos basada en
nanoparticulas inhaladas que contienen ARN mensajero.

Ensayos clinicos de nuevas terapias curativas con células madre para la diabetes tipo 1.
Futuros ensayos clinicos de terapias celulares con células CAR-T generadas in vivo, en el propio paciente.
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~ ¢Donde estamos ahora con las terapias avanzadas?

pH

Una realidad
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Sesefh  ¢Donde estamos ahora con las terapias avanzadas?
El ciclo de sobreexpectacion (“hype”) de Gartner
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Sociedad
de Farmacia Hospilalaria

no es sencillo

La generacidn de las células CAR-T es un
proceso tecnologicamente complejo que
tiene que ajustarse a GMPs.

Urge reducir la inmunogenicidad y la
toxicidad de los vectores terapéuticos
empleados en terapia génica.

b i S 1 i 1
M) : [ARES O .
A :
/ | S
& ENG
. o g * u

Inmunogemudad deI vector de Ia

|

IAL vacuna AZ
/ih:rfi (npj Vaccines, 2024)
A CORUNA 17-19 OCT 24
Jesse Gelsinger, 1999

El desarrollo de nuevas modalidades de terapia génica

Es necesario mejorar el direccionamiento de
los vectores a los 6rganos de interés para lograr
terapias dirigidas.

Se debe incrementar la eficacia de entrada de
material genético en las células para reducir las
cantidades necesarias.

Es preciso estudiar detenidamente y abordar
los casos de tumores en pacientes que
recibieron CAR-T y algunas terapias génicas:
(NEJM, 9 de octubre de 2024).

Seven out of 67 children in a clinical trial

have developed blood cancer after receiving a gen
e therapy called

Skysona for the treatment of a rare
neurological disease. (Published October o,
2024, N Engl J Med 2024;391:1287-1301, DOI:

£ el R A884L05 Y 3208384 a 1as
terapias. Una opcion seria el empleo de
terapias alogénicas.




Continuos avances...

nature

Explore content v

About the journal v  Publish with us v Subscribe

nature > news > article

NEWS | 04 October 2024

World-first therapy using donor
cells sends autoimmune diseases
into remission

The treatment’s success in three people raises hopes for mass production of cutting-

edge CAR-T therapies.

https://doi.org/10.1038/d41586-024-03209-4
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Reciente noticia de un tratamiento exitoso de
enfermedades autoinmunes con CAR-T en
China, mediante un tratamiento alogénico que
emplea por primera vez células de un unico
donante a las que se han eliminado 5 proteinas
para prevenir reacciones inmunes adversas.
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Gracias por su atencion
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