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PARTICIPANTES

El estudio de vigilancia tecnoldogica e inteligencia competitiva denominado Terapia Génica fue desarrollado
por la Corporacion Tecnnova UEE en el cual los participantes asumieron los siguientes roles:

Metodéblogo: Asesora con la metodologia de vigilancia tecnoldgica e inteligencia competitiva disefiada para el proyecto
Observatorio CT+i y definida por INNRUTA - Red de Inteligencia competitiva. Adicionalmente coordina dentro de cada
institucion los ejercicios realizados.

Vigia: Encargado de recopilar de fuentes primarias y secundarias los datos e informacion relacionada con el area de
oportunidad estudiada. Adicionalmente, realiza con expertos tematicos y asesores el analisis de la informacion recopilada y la
consolidacion de los informes del estudio de vigilancia tecnologica e inteligencia competitiva.

El estudio contd con la participacion de Alicia Maria Cock Rada quien desempeno el papel de asesor tematico con las
siguientes actividades.

Asesor tematico: Participa en las etapas de analisis y validacion de la informacion recopilada por el vigia. Adicionalmente,
orienta y da lineamientos del estudio de vigilancia tecnologica e inteligencia competitiva realizado.

Adicionalmente se contd con la participacion de un grupo de validadores tematicos quienes contribuyeron en la validacion de
los contenidos analizados y la construccion de conclusiones y recomendaciones finales.
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INTRODUCCION

De acuerdo al interés identificado en el ecosistema de innovacion por tematicas relacionadas con Terapia
Génica, durante el ano 2016 se definio realizar la actualizacion del estudio de vigilancia tecnologica e
inteligencia competitiva, realizado en 2014 con el objetivo de identificar los avances que se han dado en el
tema durante los dos Ultimos anos, relacionados con en mercado, productos, servicios, tecnologia y las
oportunidades identificadas para la ciudad.

Adicionalmente el estudio fue validado y enriquecido con el aporte de actores del ecosistema de innovacion
en salud.

Es un panorama que busca incentivar en los lectores la curiosidad por profundizar mas en el tema y generar
dinamicas que promuevan la activacion de proyectos |+D+i y alianzas entre los actores.



ALCANCE DEL ESTUDIO

Terapia génica

Este estudio es una
actualizacion del informe
Area de oportunidad:
Terapia génica. De enero
de 2015

® Aplicaciones de terapia génica.

® Métodos de transferencia génica.

® Métodos de diagnostico.

® Principales hitos en terapia génica.

* Tendencias y trayectorias tecnologicas
en terapia génica para las enfermedades
mas estudiadas* y para secuenciamiento.

® Lineas de investigacion en terapia génica
y secuenciamiento.

® |Instituciones lideres en desarrollo e
investigacion.

MERCADO DE TECNOLOGIA

MERCADO DE PRODUCTOS
Y SERVICIOS

Principales focos de interés y
desarrolladores en terapia génica.
Principales jugadores

Alianzas clave.

Productos comerciales en medicamentos,
métodos de transferencia génica y
diagnédstico molecular.

® ;Como esta Medellin?

* Definicion de oportunidades.

® (Capacidades, barreras, tiempo al
mercado de cada oportunidad.

® Recomendaciones.

* Cancer, inmunodeficiencias combinadas, fibrosis quistica, hemofilia, VIH, Alzheimer, Parkinson, esclerosis, retinitis pigmentosa,
glaucoma, amaurosis congénita de Leber, artritis, colitis, LPLD, enfermedades cardiovasculares, sindrome de Wiskott-Aldrich.
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GENERALIDADES
DEL AREA DE OPORTUNIDAD

A continuacion se presenta una descripcion
del area de oportunidad con los aspectos mas
importantes de la tematica.




MAPA MENTAL - AREA DE OPORTUNIDAD

Citoquina
Receptrores [
~ Supresores tumorales
E. hematoldgicas Antigenos
E. metabdlicas . N
\ Enzimas suicidas
Amaurosis congenita de Leber  scID Inhibidores de replicacion
: -';I — Factores de crecimiento
E. cardiovasculares L
E. monogénicas Genes

E. neuroldgicas -
E. multifactoriales |
E. inflamatorias - _ |

TERAPIA GENICA

Cancer —

__—— Adenovirus
_— Herpes Virales

—— Lentivirus

por medio

—— Métodos virales
\ o Virus adeno asociados

. ~— Virus de Wacunas
ADN desnudo — i Métodos hibridos

Métodos no Virales " Retrovirus

e R R EEEEREEEEEEEE e | Ty ) - .--......Mémdosquimicos - -
Pruehas Screening Metodo.s fisicos " Lipoplejos
Electroporacién |

- {ARni

[Nanoparﬁculas Inorga’micas]

Este estudio es una
actualizacion del informe

Area de oportunidad: Terapia
génica. De enero de 2015
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MERCADO
DE PRODUCTOS Y SERVICIOS

En este capitulo se evidencian aspectos claves del
mercado global y nacional, haciendo énfasis en el
comportamiento comercial a nivel de productos,
servicios y tecnologias disponibles en el mercado y las
tendencias de los mismos a nivel de oferta y
demanda. Adicionalmente, los principales jugadores
del mercado mundial, evidenciando sus productos,
aplicaciones y casos reales que comprueban los
resultados de este tipo de desarrollos.




ASPECTOS CLAVE- TERAPIA GENICA

* En mayo de 2016 fue aprobado por la UE Strimvelis, del Laboratorio GSK. Es una de las primeras terapias génicas ex-vivo con células madre para el
tratamiento de una enfermedad rara denominada sindrome del “nifo burbuja” (ADA-SCID - Inmunodeficiencia Combinada Severa Debido a la
Deficiencia de Adenosina Deaminasa).

® En el caso de Glybera, medicamento aprobado en 2012 por la UE, se han reportado nuevas solicitudes de ensayos clinicos por parte de la FDA, lo
que impide su comercializacion en EEUU en el corto plazo. Otro factor que influye en la viabilidad de comercializar Glybera es su alto costo, desde
treinta mil hasta un milléon de délares.

* En Rusia se aprobo en el afno 2011 Neovasculgen®, el primer medicamento de terapia génica desarrollado por HSCI para tratar la enfermedad
arterial periférica, actualmente la compaiia ha establecido alianza con Regenera Global para su comercializacion en América Latina y el Caribe.

Patologias a las que se dirigen los ensayos clinicos en

Numero de ensayos clinicos
terapia génica

200
2% 19 2%
20 (]
150 % N\ ] Céncer
" Enfermedades monogénicas
100
m Enfermedades infecciosas
50 m Enfermedades cardiovasculares
1 Enfermedades neuroldgicas
0 4

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 * Enfermedades oculares

67%

. Enfermedades inflamatorias

Conclusion: el nimero de ensayos clinicos tiende a reducirse en los afos inmediatamente

X . o Otras enfermedades
posteriores al reporte de reacciones adversas, como ocurrio en el 2003 y 2007. Aunque en los
anos 2011 y 2012 se observa una reduccion, entre el 2013 y el 2015 se evidencia un
incremento importante. La tasa de crecimiento anual es en promedio del 12,7% (Wiley, 1 6
2016).




ASPECTOS CLAVE- TERAPIA GENICA

Distribucion Geografica de Ensayos Clinicos
Segun el reporte 2015 de Alianza para la Medicina Regenerativa, la financiacion en los
sectores de terapia génica, celular y medicina regenerativa crecié6 en comparacion 2%
con el 2014 en 106%, con un valor de $10.8 miles de millones de dolares. En el
caso especifico de Terapia Gen por Gen y Terapia celular la financiacién creci6é en

4%

un 84% comparado con el 2014. América
= Europa
H Asia
u Australasia
65%
= Africa
1600 Multi-paises
1400
1200 -
1000 -
800 -
€00 | F T e L L e L e LT R TP ETLLLLTTLREEEEEY :
400 1 : . . e :
200 - - Entre el Top 25 de las terapias (segun la clasificacion que :
o - ‘ ‘ e mm | - Pharmaprojects utiliza para las drogas) se evidencia un :
Fasel Fasel/ll Fasell Fasell/ll Faselll Fase IV - incremento en el numero de productos de I+D en terapia :

Egénica, pasando del puesto 22 en 2015 al puesto 14 en 2016.
- Ocupando el segundo lugar se encuentran las terapias :

Conclusion: desde 1989 hasta febrero de 2016 se han reportado un total de : inmunologicas anti cancer (Pharmaprojects, 2016).

2.351 ensayos clinicos. De los cuales un 78% se encuentran en frepresentan
Unicamente el 5% de los ensayos; no obstante, en los Gltimos afos se oase |
o I/1l. La fase Il representa el 17% y la fase II/1ll y lll bserva un crecimiento
en los ensayos para las fases I, II/lll y 1l (15% en 2004 y 22% en 2013)
(Wiley, 2016). 17



ASPECTOS CLAVE- TERAPIA GENICA

Acuerdos en terapia génica, Total de acuerdos y valor de la

negociacion ($millones US), 2009-2015 ACUERDOS EN TERAPIA GENICA: En el reporte de Global Data

(2015) sobre el mercado de terapia génica se infiere que la

6.000 % 40 aprobacion de Glybera senté un precedente para el incremento en
35 el desarrollo de negocios en terapia génica. El ano 2014

5.000 experimento un dramatico incremento tanto en el nUmero como en
- 30 el valor de acuerdos comparado con niveles histéricos.

4.000
/A e
3.000 20 [ (millones US)

17 16
13 11 15 No. De acuerdos
2.000
/\ / -
4
‘V
50 137

1.000 V 5

2 . 123 16 acuerdos 36 acuerdos
0 ____l__ T T T e T T - O

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Adaptada de Global Data, Pharma e Track
(2015)

CONCESION DE LICENCIAS: De otro lado, en 2014 la concesion de licencias alcanzo su nivel maximo. Entre las grandes negociaciones se
encuentran un contrato en Oncologia entre Janssen y Transposagen Biopharma por $292 millones de dolares para desarrollar terapia
génica basada en CART para la lucha contra el cancer, la negociacion de Pfizer con Spark Therapeutics por $280 millones de délares para
desarrollar SPK-FIX, un programa en Fase Il en Hematologia. En febrero de 2015 Voyager firmo uno de los acuerdos de licenciamiento mas
grandes en el campo de TG con Genzyme por $845 millones de dolares, este acuerdo da a Genzyme los derechos de licencia sobre tres
programas Fase | en CNS.



‘ PRINCIPALES DESARROLLADORES DE ENSAYOS CLINICOS
EN TERAPIA GENICA

) Cancer
. - . - QO E. monogénicas
Numero de ensayos clinicos por pais \
QO E. cardiovasculares
Canada
Australia o O E. infecciosas
Holanda ‘ Actividad alta (~100) }' O E. neuroldgicas
Japon | 4 /
Suiza . Actividad moderada (18-99) E. oculares
Frg:icr:z E. inflamatorias
Alemania Algunas evidencias (1 -17)
Reino Unido
Estados Unidos ) : : : , . No se registra actividad (Wiley, 2016)
0 500 1000 1500 2000
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COMPANIAS MEDICINA REGENERATIVA, TERAPIA GENICA
Y CELULAR

Segun el reporte 2015 de
Alianza para la Medicina
Regenerativa,
actualmente existen mas
de 672 companias en el
mundo relacionadas con
medicina  regenerativa,
incluyendo terapia génica
y celular, distribuidas de
la siguiente forma:

. Mas de 300 empresas

‘ Entre 100 y 300 empresas

Entre 10 y 20 empresas

. Menos de 10 empresas

Fuente: Alliance Regenerative Medicine, Report, 2015 20



ASPECTOS CLAVE-DIAGNOSTICO MOLECULAR

® Las compaiias tienen fuertes incentivos financieros para vender no solo
pruebas genéticas sino también productos complementarios como
suplementos, cremas para la piel, medicamentos y comidas (Wallace,

® El mercado mundial de pruebas genéticas presenta una trayectoria solida
de crecimiento apoyado en factores como el envejecimiento de la
poblacion y el aumento de la incidencia de trastornos genéticos

(BioMedTrends, 2014). 2014). . . ,
* Las economias emergentes (China, India, Brasil, Rusia y Sudafrica) ®* En 2010 el mercado de pruebas genéticas alcanzo 1,5 billones de dolares y

representan una gran oportunidad para servicios médicos debido al alto se anticipa que alcanzara 2,2 billones para 2017 (BioMedTrends, 2014).

porcentaje de pacientes desatendidos y el crecimiento de sus economias * Las enfermedades infecciosas lideran el mercado del Diagnostico
(BioMedTrends, 2014). molecular, con el 60% (Business Wire, 2015).

* De aceurdo a RNCOS en “Global Molecular Diagnostic Market Outlook En lo que respecta al mercado de pruebas geneticas prenatales y
2020”, se preveé un crecimiento del mercado de Diagnositco Molecular a neonatales se infiere un crecimiento a una tasa compuesta anual del 31,9%

una tasa (CGAR) del 10,8% entre 2015 - 2020. entre 2014-2019 ( ReportsnReports, 2015)

CRECIMIENTO DEL MERCADO

En Estados Unidos hay Se estima que la Crecimiento de 1.680
alrededor de 2.780 industria genética tiene test disponibles en 2008
o un impacto de 67 mil a 2.886 en 2012.
asesores genéticos . .
25% certificados millones dg dolares en Tra_slad_o lento a .
40% BioMedTrends. 2014 Estados Unidos (ACLA, aplicaciones clinicas Entre 2013 y abril de

Clodccllicios )- 2012). (Timathie et al., 2013). 2014 las companias de
Estados Unidos
invirtieron

Los gobiernos estatales y locales de Estados El costo en diagnostico genético y aproximadamente 600

31% Unidos reciben 657 millones de délares en molecular para los clientes de millones de dolares en
ingresos fiscales anuales de la industria de United Health Care fue de 500 terapia genica
= Seleccién tratamiento = Prediccion pruebas de laboratorio clinico genético y millones de délares en 2010 (Chakraborty et al.,
genémico (Timathie et al., 2013). (CHRM, 2012). 2015).

= Deteccion Otro

Conclusion: en los Ultimos anos el area de diagndstico y pruebas genéticas ha tenido un fuerte desarrollo debido a importantes aportes
como el secuenciamiento del genoma, la constante identificacién de genes que promueven el desarrollo de enfermedades y la variedad
de investigaciones en el tema genético. Las pruebas de diagndstico son llevadas a cabo con fines de deteccion, prediccion y seleccion de
tratamientos (Timathie, 2013).



ANALISIS DE PRODUCTOS, SERVICIOS Y TECNOLOGIAS

TIPOLOGIA //

TERAPIAS

VECTORES

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

DESCRIPCION //

Comprende los tratamientos y procedimientos
para curar enfermedades a nivel genético,
modificando los genes de los individuos
enfermos.

Existen dos tipos de vectores empleados en
terapia génica, virales y no virales, siendo los
vectores virales los mas usados en los ensayos
clinicos a lo largo de la historia; no obstante,
el niUmero de ensayos con vectores no virales
ha ido en aumento por su menor respuesta del
sistema inmune y mayor capacidad de
almacenamiento.

Comprende las técnicas que incluyen analisis
de ADN, ARN y proteinas. Es empleado como
herramienta en medicina para detectar
variantes de genes asociados a enfermedades.
En sus origenes las pruebas comprendian
analisis de un solo gen, en los Ultimos afos se
han vuelto mas complejas incluyendo varios
genes o el genoma completo.

TECNOLOGIA //

Tratamiento de cancer.
Tratamientos para
enfermedades monogénicas.
Enfermedades neurolégicas.
Otras enfermedades
hereditarias.

Desarrollo de vectores
mejorados.

Desarrollo de vectores para
enfermedades especificas.
Vectores no virales.

Diagnostico de
enfermedades.

Medicina predictiva.
Farmacogenomica.
Genotipificacion de
enfermedades especificas.
Evaluacion obstétrica.

| 2



TENDENCIAS DE ENSAYOS CLINICOS-PATOLOGIAS

8 %

10%

1%

Ensayos para varios tipos de cancer
empleando varias metodologias y
diferentes tipos de vectores. Los

genes mas empleados son:
antigenos, citoquinas, genes
supresores tumorales, enzimas,

receptores y virus oncoliticos.

1. TERAPIA GENICA

EXITO

alternos.

Correccion desorden
transfiriendo el gen funcionalizado
en las células madre. Las
enfermedades mas estudiadas han
sido inmunodeficiencias
combinadas, fibrosis quistica vy
hemofilia, entre otras.

Los ensayos estan enfocados en
angiogénesis, enfermedades
isquémicas, estenosis de la arteria
coronaria, fallas cardiacas,
hipertension pulmonar y Ulceras
venosas. Los genes mas usados son
factores de crecimiento.

EL CANCER REPRESENTA MAS DEL 50% DE LOS ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS EN

El 67% de los estudios en terapia génica se enfocan en cancer. Esta enfermedad representa
el area de mayor interés por companias dedicadas a terapia génica. Se han realizado
ensayos empleando varias metodologias, como insercion de genes supresores del tumor,
inactivacion de oncogenes, inmunoterapia, viroterapia oncolitica y terapia enzimatica con
prodrogas dirigidas genéticamente.

2 ENFERMEDADES MONOGENICAS HEREDITARIAS ENSAYOS CON MAYOR PORCENTAJE DE

Comprenden el segundo nicho mas importante en los estudios clinicos. Adicionalmente
representan el grupo en el cual se han reportado los mayores casos exitosos en terapia
génica. Las farmacéuticas presentan especial interés en este tipo de enfermedades
debido a la oportunidad, puesto que el entendimiento del factor que ocasiona la
enfermedad es mas claro que en otro tipo de enfermedades y no existen tratamientos

E. INFECCIOSAS

El VIH es el principal objetivo de
estos estudios, pero también se
han realizado  estudios en
enfermedades como tétano,
infecciones por citomegalovirus y
adenovirus. Los genes mas
empleados son los inhibidores de
la replicacion.

(Wiley, 2016; Metzger, 2014)




‘ TENDENCIAS DE ENSAYOS CLINICOS-PATOLOGIAS

1%

8%

10%

E. NEUROLOGICAS

El principal objetivo son
esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis
multiple, miastenia gravis,
Alzheimer y Parkinson. Los
estudios  registrados se
encuentran en etapa I, I/1l'y
I.

67,4%

E. OCULARES

ensayos clinicos con
terap1a génica en afecciones
oculares estan enfocados en
retinitis pigmentosa,
glaucoma, degeneraciones
maculares asociadas a la
edad y Amaurosis congénita
de Leber.

ensayos clinicos con
terapla génica para
enfermedades inflamatorias
se han enfocado en artritis
reumatoide, artritis
inflamatoria, artritis osteo
degenerativa y colitis
ulcerativa.

SE ESPERA UN CRECIMIENTO EN EL NUMERO DE ENSAYOS PARA
ENFERMEDADES OCULARES Y ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

3. Se espera que a mediano plazo el interés de las farmacéuticas se dirija
hacia enfermedades oculares, potencializandose el nimero de ensayos
en esta area.

Otras afecciones para las
cuales se han realizado
ensayos clinicos son
enfermedades renales
cronicas, alergias y fractura
de huesos.

24



TENDENCIAS DE ENSAYOS CLINICOS-METODOS DE TRANSFERENCIA GENICA

, ) LOS METODOS VIRALES SON LOS MAS EMPLEADOS EN LOS ENSAYOS
Métodos no virales ' CLINICOS
Vectores virales i ContinGian siendo los mas empleados en terapia génica, representando dos
terceras partes de los ensayos realizados. El uso de retrovirus se ha reducido
de 28% en 2004 a 19% en 2013 debido a los efectos adversos en los ensayos de
SCID. Segln Kotterman y colaboradores (2015) los esfuerzos de I+D se centran
en vectores que combinan baja inmunogenicidad y genotoxicidad con una
entrega altamente eficiente, incluyendo vehiculos basados en virus adeno-
Lentivirus asociado y lentivirus, que estan permitiendo cada vez mas éxito clinico. Los
esfuerzos en Ingenieria de vectores, son prometedores en el desarrollo de
vectores de TG de proxima generacion.

= Adenovirus
= Retrovirus
Poxvirus -Virus vaccinia

= Virus Adeno Asociados

Virus herpes simple

= ADN Desnudo Mezclas

&5
VZ9%

METODOS VIRALES NO VIRALES

73%

Lipofection

ARNi-ARN 35% AUMENTO EN EL NUMERO DE ENSAYOS CON METODOS NO VIRALES

2. Aunque los métodos virales son los mas usados, los no virales han tenido un
crecimiento y se han vuelto mas populares. Para el ADN desnudo el nimero
de ensayos se ha incrementado de 14% en 2004 a 18% en 2013.

HIBRIDOS

Los vectores virales continGan siendo
los mas empleados en los ensayos
clinicos siendo los mas usados los
adenovirus, retrovirus, poxvirus-virus
vaccinia, virus adenoasociados,
lentivirus, virus herpes simple vy
combinaciones entre diferentes
vectores virales.

Las implicaciones de seguridad y la
capacidad de transporte
relativamente pequena de los
vectores virales ha impulsado el
desarrollo de vectores sintéticos no
virales. Los mas empleados son la
inyeccion de ADN, que ha ganado
popularidad en los dltimos afos,
seguido de la lipofeccion y el RNA-
iRNA.

Se detectan diez ensayos en los
cuales se emplea combinacion entre
métodos virales y no Vvirales,
principalmente inyeccion de ADN
junto con vectores virales como: tres
ensayos con adenovirus, cinco con
virus de vacunas y dos ensayos con
otros tipos de vectores virales.

(Wiley, 2014; Metzger, 2014)



TENDENCIAS EN DIAGNOSTICO MOLECULAR

POTENCIAL DE DESARROLLO EN MEDICINA
PERSONALIZADA PARA DIFERENTES ENFERMEDADES

LAS PRUEBAS PARA CANCER PRESENTAN

12 MAYOR POTENCIAL DE CRECIMIENTO
Oncologia Se espera que las pruebas para cancer sean
10 [ S
las de mayor crecimiento para el 2017
= 8 (BioMedTrends, 2014).
% 6 o E. Cardiovascutares
£ 4 Obstetricia @ e ® LAS ASEGURADORAS ESTAN AMPLIANDO LAS

POLIZAS INCLUYENDO PRUEBAS GENICAS
En Estados Unidos una tercera parte de las
aseguradoras incluye al menos una prueba
genética, siendo las pruebas para cancer las
mas comunes (Graft, 2013).

E. Infecciosas

0 1 2 3 4 5 6
Tiempo de realizacion?

1 Potencial basado en entendimiento de la enfermedad, relevancia clinica,
diagnostico personalizado y atractivo econémico.

2 Tiempo de realizacion basado en entendimiento de la enfermedad, factibilidad
técnica y tiempo de realizacion de la terapia. Valor cualitativo.

‘ ENFERMEDADES ENFERMEDADES ENFERMEDADES

ONCOLOGIA OESTEIRICIA INFECCIOSAS AUTOINMUNES  [ROEULTCIATIIA
Identificacion de Diagnostico prenatal Identificacion de  Un numero creciente  Las enfermedades
mutaciones, células no invasivo que se agentes infecciosos de pruebas genéticas cardiovasculares
precancerosas, dirige a ser un que generan han sido tienen gran
predisposicion estandar de atencion enfermedades desarrollados  para potencial pero se
genética al cancer, a corto plazo. (deteccion de  diagnosticar encuentran adn en
prediccion de antigenos). condiciones etapas iniciales de
respuesta a autoinmunes. desarrollo.
tratamientos.

(CHRM, 2012;Timathie et al., 2013)



TENDENCIAS DE PRODUCTQOS Y SERVICIOS

Terapia para enfermedades raras: en abril de 2016 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), recomendo la aprobacion
para comercializar Strimvelis ™ , tratamiento licenciado por la farmaceutica GlaxoSmithKlain, que constituye la primera
terapia génica a partir de células madre para tratar una enfermedad rara en nifos, denominada ADA-SCID, sindrome del “nifo
burbuja”.

Terapia para cdncer: Constituye una de las areas de mayor interés para las companias dedicadas a la Terapia Génica y por
ende el foco de los ensayos clinicos. Actualmente un enfoque terapeutico basado en ADN, que esta siendo fuertemente
explorado para el tratamiento del cancer es del de “gen suicida” para la destruccion de celulas neoplasicas, asi como la
terapia TCR (T Cell Receptor) (inmunoterapia).

Enfermedad Arterial Periférica: La empresa Biotecnologica Regenera Global (con base en Puerto Rico) anuncié en el ano
2016, la comercializacion en América Latina y el Caribe de Neovaculgen ® , desarrollado por HSCI. Este es el primer
medicamento de terapia genica para tratar la Enfermedad Arterial Periférica, inlcuyendo isquemia critica de extremidades,
causada por Arterioesclerosis.

Avances en pruebas clincias: Baxalta anuncié en el 2015 que siguen en progreso las pruebas clinicas de BAX335, terapia
genica para tratar la Hemofilia. De otro lado, Spark Therapeutics comunicé resultados positivos de la fase clinica Ill de SPK-
RPE65 para tratar condiciones de ceguera genetica.

Hemofilia: se adelantan ensayos clincios para la Hemofilia B, en fase I/l , donde se introduce el gen terapéutico Factor IX en
un vector viral adeno-asociado en el higado de los pacientes. Uniqure ha obtenido la designacion de un medicamento huerfano
para la terapia de la Hemofilia B en la Union Europea.

Tecnologias para la ediciéon y correccion de genes en mutaciones hereditarias. la participacion de las celulas madre en la
regeneracion de tejidos, y la explotacion efectiva de la potente respuesta inmune para combatir el cancer estan
contribuyendo a la revitalizacion de la terapia génica (Naldini, 2015)




ANALISIS DE JUGADORES

PROVEEDORES DE SERVICIO

INVESTIGACION Y
DESARROLLO

FIRMAS DE CIENCIAS
DE LA VIDA
Desarrollo de nuevos
métodos CENTROS
diagnosticos, MEDICOS-
terapias génicas para ACADEMIA
el mercado y Capacidades de
métodos de innovacion

transferencia génica.

FIRMAS
INFORMATICAS
Desarrollo de
plataformas IT y
herramientas para el
mercado.

¢ ASOCIACIONES PROFESIONALES

* PROVEEDORES DE
LABORATORIOS
Capacidad para pruebas
diagnosticas.

®* LABORATORIOS COMERCIALES.
Pruebas y demanda comercial.
Viabilidad financiera.

®* PRUEBAS PATENTADAS.
Licencia exclusiva para
deteccion de genes especificos y
tecnologias en métodos de
transferencia génica.

®* DIRECTO AL CONSUMIDOR.
Diagnostico generalmente para
prediccion.

ORGANISMOS REGULADORES

Proveen recomendaciones clinicas y de

cobertura.

* PAGADORES

Determinacion de

SISTEMAS la cobertura
INTEGRADOS DE influencia la
SALUD atencion.
Pruebas basadas
en la evidencia ® GRANT-MAKERS.
con miras al Financiacién en I+D
costo de la para desarrollo de
atencion

®* ORGANISMOS REGULADORES
Estandarizacion de regulaciones y
supervision.

nuevas tecnologias.

(Timathie et al., 2013)



REFERENTES

(/ SIBIONO

World Leading Gene Therapy Biotechnology Co.

© Crucell

SIBIONO GENETECH CO

Empresa China fundada en 1998. Desarrolla terapia
génica. En el 2003 obtuvieron permiso para la
comercializacion de Gendicine®, la primera terapia génica
para el tratamiento de cancer. En los Gltimos anos se ha
transformado en una biofarmacéutica produciendo a
escala industrial Gendicine. El costo del tratamiento con
Gendicine puede ser de mas de 30.000 dolares (680
doélares/inyeccion), sin incluir gastos de viaje y
alojamiento (Sibiono, 2014).

China
http://en.sibiono.com/

CRUCELL

Biofarmacéutica dedicada a la investigacion, manufactura
y marketing de productos para combatir las mayores
afecciones de las personas a nivel mundial. Cuenta con
varias vacunas disponibles en el mercado. En 2011 fue
adquirida por Johnson & Johnson convirtiéndose en el
desarrollador de vacunas para el grupo, adicionalmente
posee una plataforma PER.C6 para produccion a gran escala
de productos para terapia génica (vectores). Actualmente
emplea a 1.400 personas. En 2010 invirtié € 100 millones en
[+D (Crucell, 2014). En 2015 inicio la fase | de pruebas
clinicas de una vacuna contra el Ebola.

Holanda
Www.janssen.com/

MYRIAD.

—
E Ambry Genetics

MYRIAD GENETICS INC.

Empresa de diagndstico molecular
descubrimiento y comercializacion de pruebas para
evaluar el riesgo de una persona a desarrollar una
enfermedad, orientar el tratamiento y evaluar el riesgo
de progresion de la enfermedad y la recurrencia. Emplea
tecnologias patentadas que permiten a médicos vy
pacientes comprender la base genética de las
enfermedades humanas. Cuenta con once productos de
diagnostico, principalmente para cancer (Myriad, 2014).

dedicada al

Estados Unidos.
www.myriad.com/

AMBRY GENETICS.

Empresa estadounidense fundada en 1999 dedicada al
diagnostico a partir de la genética. Lider en
secuenciamiento del genoma. La compaiia esta
integrada por cientificos, asesores genéticos y médicos.
Adicionalmente apoyan diferentes proyectos de
investigacion en enfermedades como fibrosis quistica,
autismo y otras enfermedades de origen genético.
Primer laboratorio en lograr el secuenciamiento del
exoma para fines diagndsticos. Sus ventas son de 11,1
millones de dolares (Ambry Genetics, 2014).

Estados Unidos
www.ambrygen.com/

Para mayor informacion consultar informe 2015
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VERTEX

Adaptimmune
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REFERENTES

Vertex Pharmaceuticals

Compaiia biotecnologica global, fundada en 1989,
ubicada en Boston. Ademas de su programa de
desarrollo clinico en fibrosis quistica, tiene mas de una
docena de programas en curso destinados a
enfermedades graves y potencialmente mortales.
Colabora con grandes compaiias biofarmaceuticas del
mundo, fundaciones, gobiernos y academia. La
estrategia de trabajo en red, acelera la comprension de
la enfermedades y el descubrimiento, desarrollo y
comercializacion de nuevos medicamentos.

Estados Unidos
www.vrtx.com/

Adaptimmune

Compaiiia biotecnoldgica, con 15 afos de experiencia
en el desarrollo de terapias para combatir el cancer a
partir terapias TCR; aprovechando el propio sistema
inmunolodgico del cuerpo para buscar y destruir células
enfermas.

Reino Unido.
www.adaptimmune.com/

< Veyager

THERAPEUTICS

Voyager Therapeutics

Compainia de terapia génica, especializada en la
busqueda de tratamientos para trastornos del SNC,
como la enfermedad de Parkinson, Virus Adeno-
Asociado (AVV, por sus siglas en inglés), Esclerosis
Lateral Amiotroéfica (ELA), enfermedad de Huntington,
Atrofia Muscular Espinal (AMS), Alzhahimer, entre
otras. El productos con mas avanzado en asocio con
Genzyme esta en Fase |, denominado VY-AADCO1, para
la enfermedad de Parkinson.

Estados Unidos
http://voyagertherapeutics.com/

antkwest

NantKwest.

Compania de inmunoterapia en fase clinica
innovadora, que aprovecha el sistema Inmunologico y
las “células asesinas” (NK) naturales para tratar el
cancer, enfermedades infecciosas e inflamatorias. La
seguridad de las células NK de la compania se han
probado en diversos ensayos clinicos Fase | en EEUU,
Canada y Europa.

Estados Unidos.
http://nantkwest.com/
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REFERENTES

GlaxoSmithKline

ENTIDAD

GlaxoSmithKlain.

Empresa farmaceutica; a artir del afo 2010 empezd
a involucrarse con la terapia genica y celular en
colaboracion con el Instituto San Raffaele Teletdn
para terapia genica (TIGET), lider en el mundo en
terapia génica con celulas madre. En 2015 la EMA
recomend6 la aprobacion de Strimvelis, primer
tratamiento de terapia génica para el sindrome del
“nifio  buburja”. GSK también colabora con
Adaptimmune, empresa especializada en investigar
la terapia genica para mejorar la capacidad del
sistema inmune para combatir el cancer.

Reino Unido
www.gsk.com/

e ]
> Tekmira
{(Arbutus

BIOPHARMA

ENTIDAD

Tekmira - Arbutus Biopharma

En 2015 Tekmira el cambio de nombre corporativo
a Arbutus Biopharma, a razén de la integracion
entre Tekmira y Oncore Biofarma. La fusion
pretende ser lider a nivel mundial de una cartera
de productos candidatos para la cura de la
hepatitis B. Asi como en el aprovechamiento de
las capacidades en terapia con ARNi (ARN
interferente) y tecnologia LNP (Lipidos Nano-
particulas). En julio de 2016 la compaiia informo
resultados de ensayos fase |71l de TKM-PLK1 en
pacientes con Carcinoma Hepatocelular Avanzado
(HCC) (Arbutus Biopharma, 2016)

Canada
http://arbutusbio.com/
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REFERENTES

uniQure

UNIQURE

Empresa lider en desarrollo de terapia génica. Ha sido la primera en
recibir aprobacion de la UE, para un tratamiento con terapia génica.
Desarrollo el primer medicamento aprobado por la EMA, Glybera,
invirtiendo 60,8 millones de dolares (uniQure, 2014). Aunque
inicialmente Uniqure estaba enfocada en enfermedades poco comunes,
actualmente en colaboracion con la farmaceutica Bristol-Myers Squibb
abordan enfermedades cardiovasculares; asi como enfermedades
cronicas y degenarativas que afectan poblaciones mas grandes.

Holanda
www.unigure.com/

PRODUCTOS Y SERVICIOS // PROGRAMAS E INVESTIGADORES

GLYBERA

HEMOFILIA B

Tratamiento aprobado en 2012 por la

EMA para tratar pacientes con Desarrollo de terapia

deficiencia de lipoproteina lipasa. La SINDROME DE génica en colaboracion con
FDA solicité mas pruebas clinicas para SANFILIPPOB el instituto Pasteur. Fase
su aprobacion. En 2016 Uniquere clinica I/11.
decididé no continuar con el proceso.

Desarrollo en colaboracion
Desarrollo de terapia génica con la Universidad de
en colaboracion con la farmacéutica PARKINSON California. Fase clinica I,

ensayos en células de
insectos.

Chiesi.
Fase clinica Il para 2014.

A septiembre de 2015 la
compainia tenia en efectivo
214 millones de Euros en
comparacion con los 53,2 en
2014.

En 2015 las perdidas netas
fueron de 25,8 millones de
euros, comparado con los 9,1
millones en 2014. Excluyendo
el cargo por deterioro de
Glybera, las pérdidas en
2015fueron de 14,2 millones

A/
A
Bristol-Myers Squibb

Enfermedades cardiovasculares

@mnlecullar

Identificacion de vectores

Millones de euros
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& Chiesi

Comercializacién de Glyberay
Programa de Hemofilia B

CEDARS-SINAL

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Para mayor informacion consultar informe 2015
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ALIANZAS

THERAPEUTICS

A

VERTEX

CRISPR

Celgene y Juno Therapeutics

La empresa biofarmceutica global Celgene y Juno
Therapeutics empresa fundada en 2013, con un
enfoque revolucionario que busca el re-
acoplamiento del sistema inmunologico para tratar
el cancer; anunciaron 10 afos de colaboracion para
avanzar en inmunoterapias para el cancer y
enfermedades autoinmunes.

Estados Unidos
www.celgene.com/
www. junotherapeutics.com/

Vertex Pharmaceutical & CRISPR Therapeutics
La Compaiia biotecnolégica global Vertex
Pharmaceutical y CRISPR Therapeutics, con sede
principal en Suiza, establecieron un acuerdo de
colaboracion por 4 anos con el fin de descubrir y
desarrollar nuevos tratamientos para enfermedades
genéticas, especialmente fibrosis quistica. Uno de
los aspectos mas importantes de la alianza es la
tecnologia de punta CRISPR Cas9, herramienta
molecular utilizada para “editar” o “corregir” el
genoma de cualquier célula.

Estados Unidos - Suiza
www.vrtx.com/
http://crisprtx.com/

uniQure

A
A

Bristol-Myers Squibb

«?Veyager

THERAPEUTICS

genzyme

Uniqure y BMS

En 2015 Uniqure anuncio la colaboracion exclusiva
con Brystol Myer Squibb (BMS) para el desarrollo de
terapia génica para enfermedades cardiovasculares.
BMS invirtio 53 millones de dolares. Esta
colaboracion estratégica confiere acceso exclusivo
a la plataforma tecnoldgica de terapia génica de
Uniqure. (Uniqure, 2015)

Estados Unidos
www.unigure.com/
www.bms.com/

Voyager Therapeutics y Genzyme

Voyager Therapeutics anuncido un acuerdo con
Genzyme (adquirida por Sanofi en 2011) para el
desarrollo de terapias génicas especialmente
enfocadas a desordenes del SNC, tales como el
Parkinson, enfermedad de Huntington y Ataxia de
Friedreich.

Estados Unidos
http://voyagertherapeutics.com/
www.sanofigenzyme.com/

Para mayor informacion consultar informe 2015
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AVANCES DE ALGUNOS JUGADORES TERAPIA GENICA

Linea de tiempo de las grandes farmacéuticas que invierten y licencian en Terapia Celular y Terapia Génica.

- . *— - .o *o

2010 2011 2012 2013 2014 2015
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ADA-SCID Haemophilia
gene therapy ikt gene therapy
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CASOS REALES

GLYBERA GENDICINE
Terapia génica disefiada para restaurar la actividad de la Medicamento con dos componentes funcionales: gen
u niQ u re enzima ljpoproteina lipasa necesaria para el procesamiento supresor tumoral p53 y un adenovirus viral. Primer
de particulas de transporte de grasa formados en el producto de terapia génica aprobado para uso clinico en
intestino. El producto consiste en una copia del gen de la seres humanos. Es fabricado por Shenzhen SiBiono
LPL humana empaquetada en un vector AAV1 no replicante, GeneTech. Aprobado por la administracion de alimentos y
que tiene afinidad por las células musculares. Se estima medicamentos de China en 2003 para tratar carcinomas
tendra un costo alredor de un millon de délares. La licencia de cabeza y cuello, no obstante ha sido empleado para
de comercializacion la posee Farmacéutica Chiesi (uniQure, tratar diferentes tipos de cancer como higado, pulmén,
2014). En 2015 uniqure decidio no continuar con el proceso eso6fago, tubo digestivo, mama, Utero y ovario. El costo
de aprobacion por la FDA para la comercializacion en del tratamiento es aproximadamente de 30.000 ddlares,
EE.UU. sin incluir gastos de viaje y alojamiento, lo que ha

frenado su éxito (Sibiono, 2014)

ONCORINE CEREPRO

Ark Desarrollado en Finlandia por ARK THERAPEUTICS. Es

un medicamento con base genética para el
tratamiento de pacientes con glioma de alto grado
operable (un tipo de tumor maligno en el cerebro). Ha
sido aprobado para comercializacion en 2009 para
Francia y Finlandia, no ha logrado autorizacion de
comercializacion por la EMA debido a incongruencias
en los ensayos clinicos.

G”"”’“ FE=®agERamas Oncorine (inyeccion de adenovirus recombinante
shanenar sty Breer 225 humano tipo 5, H101) es un medicamento oncolitico
cuya propiedad intelectual es de SHANGHAI SUNWAY
BIOTECH CO. Fue aprobado para comercializacion en
octubre de 2005 por la administracion de alimentos y
medicamentos de China (SFDA), para tratar carcinoma
nasofaringeo combinado con quimioterapia.

. therapeutics

Para mayor informacion consultar informe 2015



CASOS REALES- MEDICAMENTOS

GLYBERA

Terapia génica disefada para restaurar la actividad de la enzima
lipoproteina lipasa necesaria para el procesamiento de particulas de

e
U]_ybera transporte de grasa formados en el intestino. El producto consiste en

una copia del gen de la LPL humana empaquetada en un vector AAV1 no
replicante, que tiene afinidad por las células musculares. Se realizan
estudios de mercado para definir el costo del medicamento el cual se
estima tendra un costo alredor de un millén de délares. La licencia de
comercializacion la posee Farmacéutica Chiesi (uniQure, 2014).

PROCESO //

Variante natural del gen de LPL con mayor actividad enzimatica que la version normal del gen
que codifica la proteina. Produccion del gen basada en células de insectos.

Estudios clinicos en veintisiete pacientes con LPLD, administrando Glybera. Los estudios
consisten en ensayos clinicos no controlados, prospectivos de etiqueta abierta.

Los médicos administran Glybera en series de una hasta sesenta inyecciones intramusculares
en las piernas, administrando anestesia epidural, con tratamiento inmunosupresor tres dias
antes y durante doce semanas posterior al tratamiento.

En octubre de 2012 la Comision Europea concedio la autorizacion de comercializacion de
Glybera®. Actualmente se encuentra en estudios por la FDA para autorizar su comercializacion
en Estados Unidos. La comercializacion en Europa iniciara a mediados de 2014.

En 2015 Uniqure decidié no continuar con el proceso de aprobacién con la FDA para la
comercializacion de Glybera en EEUU. Sin embargo, la compania sigue cumpliendo sus
obligaciones con Chelsie y la EMA, incluyendo un ensayo clinico IV despues de su aprobacion y
el registro de pacientes para evaluar los beneficios a largo plazo del medicamento.

RESULTADOS //

Resultados exitosos en pruebas clinicas.

Acuerdo con Farmacéutica Chiesi para la
comercializacion de Glybera en Europa, Rusia,
China, México y Brasil.

Acuerdo con Farmacéutica Chiesi para el
codesarrollo y comercializacion del tratamiento de
hemofilia B.

Infraestructura de 5100 metros cuadrados en
Lexington, Massachussets, para manufactura.

Inicio de pruebas para alcanzar la autorizacion de la
FDA en Estados Unidos.

En 2015 Uniqure decide no continuar con el proceso
de aprobacién con la FDA.

Para mayor informacion consultar informe 2015



CASOS REALES- MEDICAMENTOS

NEOVASCULGEN

Neovasculgen®, desarrollada por HCSI, es la primera droga de terapia
génica cuyo mecanismo de accion - angiogénesis terapéutica - introduce
un nuevo enfoque para el tratamiento de la Isquemia: el uso de un proceso

HEOBACKY.I'EH evolutivo programado de creacion y crecimiento de vasos sanguineos.
NEOVASCULGEN
—— De acuerdo a los ensayos clinicos y a 3 afos de seguimiento en el uso
médico, Neovasculgen aumenta el nUmero de capilares que funcionan en
1ealticarc Joluons los tejidos isquémicos, mejorando el suministro de sangre, la reduccion de
amputaciones y la mortalidad en pacientes con isquemia en miembros
inferiores, especialmente en aquellos que no son operables debido a
condicion arterial oclusiva.
© °
PROCESO // RESULTADOS // PERSPECTIVAS

1. éopﬁbado para comercializacion por el Ministerio de Salud de Rusia en e HSCI tiene como objetivo trabajar en la terapia

de la Cardiopatia Insquémica (Cl) , sindrome del
pie diabético y el tratamiento de la neuropatia
periferica inducida por trauma. El departamento
de I+D esta en curso para la cracion genes
activados de injertos 6seos basados en
Neovasculgen.

2. Aprobado para comercializacion en Ucrania en 2013.

3. HCSI planea comenzar el proceso de desarrollo y aprobacion con la FDA
para el lanzamiento en EEUU.

4. En 2016 Regenera Global, empresa de biotecnoldgica con base en Puerto
Rico, anuncia el acuerdo con HCSI, para la comercializacion en el Caribe
y América Latina.



CASOS REALES- MEDICAMENTOS

STRIMVELIS
\\\\Iu,

2 Strimvelis

Primera terapia génica correctiva, licenciada por la empresa farmacéutica
GSK, para tratar una enfermedad rara denominada ADA-SCID; esta enfermedad
es provocada por un gen defectuoso heredado de ambos padres que impide la
produccion de una proteina esencial llamada Adenosina Deaminasa (ADA), que
es necesaria para la produccion de linfocitos.

GlaxoSmithKline , , . o . , .
Con Strimvelis, se eliminan las propias celulas de la médula osea del paciente,

y un vector se utiliza para insertar una copia normal del gen ADA en las células.
Este paso se conoce como la transduccion. Lo anterior disminuye el riesgo por
incompatibilidad inmunoldgica de donantes (trasplante del médula dsea).

© °
PROCESO // RESULTADOS // PERSPECTIVAS
1. En 2010 se genera alianza estratégica entre GSK, Fundacion Teletén y Ospedale Los ensayos clinicos de esta terapia génica fueron
San Raffaele de Italia, desarrolladores de la terapia. llevados a cabo la Clinicia San Raffaele y la
Fundacion Teletdn de Italia, en 18 ninos (seguimiento
2. En abril de 2016 la EMA recomienda la aprobacion para la comercializacion durante 7 afos) con una tasa de superviviencia del

100%. .
3. En mayo de 2016 GSK recibe la autorizacion de la EMA para la comercializacion.

4. El unico lugar autorizado para fabricar el tratamiento es MolMed, empresa
Biotecnologica ubicada en Milan, en el Parque de Ciencias Biomédicas San
Raffael.



CASOS REALES- MEDICAMENTOS

IMLYGIC
Producto de terapia génica para el tratamiento de Melanoma, contiene la
sustancia activa talimogene laherparepvec, la cual se deriva de un virus

Amﬂ debilitado (herpes simplex virus 1, virus del herpes labial), el virus ha sido
modificado para que pueda infectar y multiplicarse dentro de las células del P
melanoma; y también produce GM-CSF, una proteina que estimula el sistema = hLycic
inmunologico de los pacientes (las defensas naturales de su cuerpo) para que e
reconozca y destruya la células del melanoma (EMA, 2015). Imlygic fue TR \
desarrollado por BioVex, empresa Biotecnolégica adquirida por Amgen en
2011; multinacional biofarmaceuUtica estadounidense lider a nivel mundial.
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Imlygic fue aprobada por la FDA en 2015 y por la Comision Europea en 2016.
Es el primer farmaco de este tipo aprobado por la FDA.

PROCESO // RESULTADOS // PERSPECTIVAS

Amgen anticipa un costo promedio del tratamiento de
1. En 2011 Amgen adquiere Biovex, compaiiia desarrolladora Imlygic. aproximadamente $65 mil dolares (Fox, 2015).

2. En 2013 se anunciaron resultados positivos, tras la eficacia en ensayos
clinicos Fase .

3.En2015 la terapia viral oncolitica “Imlygic” es aprobada por la FDA.

4. En enero de 2016 es aprobada por la Comunidad Europea.



PARA TENER EN CUENTA

El area de terapia génica presenta un fuerte desarrollo en los Ultimos afos. A pesar de los altibajos, se ha trabajado en el
mejoramiento de las tecnologias, especialmente en los vectores, para evitar los efectos adversos y permitir un mejor desempefo de
los tratamientos, Como lo indican, Vago y colaboradores (2016) uno de los desafios mas urgentes en terapia génica, es el desarrollo
de medios de entrega efectivos (vectores) y seguros para los acidos nucleicos.

® Crecimiento del mercado en el area de terapia génica: el 2014 marco un punto de inflexion en el area de la terapia
génica, algunos analistas infieren que la comercializacion de Glybera marcé un hito, asi como resultados exitosos de
diversos ensayos clinicos Fase II/1ll, fomentando la inversion, el licenciamiento y las alianzas entre companias
biotecnoldgicas y farmaceuticas.

* Actividad creciente para los ensayos clinicos relacionados con terapia génica: se evidencia un creciente interés por
ensayos relacionados con terapia génica para un gran numero de enfermedades. Entre el 2014 y el 2016 se han reportado
318 ensayos clinicos, con una tasa de crecimiento anual aproximadamente del 13%.

* En 2013 Estados Unidos, Francia, Alemania y Reino Unido eran lideres en desarrollo de pruebas clinicas en terapia
génica: siendo el cancer y las enfermedades monogénicas las que representan el mayor interés de estos paises. Entre
2015 - 2016 China se inserta entre estos lideres.

* Mejoramiento de los vectores empleados: la evolucion en terapia génica ha producido un mejoramiento de los vectores
para evitar los efectos adversos que puedan producirse, especialmente relacionados con el sistema inmune y mejorar su
eficacia en las células diana, promoviendo el desarrollo de vectores no virales. Lukashev & Zamyatnin (2016) indican que
los vectores virales constituyen uno de los métodos mas prometodores para la terapia génica, millones de afos de
evolucion de los virus han resultado en el desarrollo de varios mecanismos moleculares para entrar en la celula,
sobrevivir por largo tiempo dentro de ella, y para la activacion, inhibicion y modificacion de mecanismos de defensa del
huésped.



PARA TENER EN CUENTA

La terapia génica ha tenido importantes avances en las tres Ultimas décadas, contando en la actualidad con seis (6) medicamentos
comerciales. Dos de ellos aprobados por la EMA, Glybera y Strimvelis para comercializacion en la Unidn Europea y ninguno ha sido
aprobado en Estados Unidos por la FDA, debido a la rigurosidad exigida por esta entidad y por el tipo de riesgo que implican estos
tratamientos.

* Establecimiento de alianzas para desarrollos en terapia génica: a medida que ha evolucionado la terapia génica
y sus investigaciones, se han producido variedad de alianzas y licenciamientos de tecnologias entre centros de
investigacion y farmacéuticas, estas usualmente conllevan altas sumas de dinero. Los acuerdos de negociacion
tuvieron un incremento significativo en 2014, pasando de 16 en 2013 a 36 en 2014, mientras que el nivel total de
transacciones se elevo de $122.8 millones de dolares en 2013 a cerca de $5 mil millones de délares en 2014.

* Actualmente se encuentran seis productos comerciales en terapia génica: dos de los productos comerciales
disponibles actualmente han sido aprobados en China (Gendicine y Oncorine) y son empleados para el
tratamiento de cancer. Rusia aprobd en 2011 Neovasculgen para el tratamiento de Isquemia. El Glybera ha sido
aprobado en Europa y es empleado en el tratamiento de desorden de la lipoproteina lipasa. Cerepro ha sido
aprobada para comercializacion en Finlandia y Francia y es empleado para tratar cancer de cerebro. Strimvelis ha
sido aprobado por la EMA en abril de 2016 para tratar un tipo de inmunodeficiencia severa.

* Terapa génica para insuficiencia cardiaca: companias como Uniqure le apuestan a la terapia génica para
enfermedades cardiovasculares. Las alternativas a la estrategia actual de sobreexpresar un gen concreto, como
la modulacion de la fisiologia cardiaca mediante microRNAs o los nuevos sistemas de edicion génica como CRISPR-
CAS9, podrian suponer un nuevo horizonte para la terapia génica cardiovascular (Agiiero, 2016).




PARA TENER EN CUENTA

* Terapia génica en enfermedades monogénicas: Aunque las enfermedades raras no tienen una gran cantidad de
pacientes, comparado con otros submercados mas lucrativos como el cancer (Visiongame, 2016), donde se
destinaron el mayor porcentaje ensayos clinicos (64,2%) en 2015, segun lo muestra la revista Gene Medicine, la
terapia de las enfermedades monogénicas (9,2% del total) esta ofreciendo resultados muy destacables tanto por su
eficiencias, como también por su seguridad; lo cual ha sido impulsado por el desarrollo de nuevos vectores de
transferencia génica y la eficacia de los ensayos clinicos que se estan realizando sobre células madre
hematopoyéticas (CMH) (Bueren, 2015). Sin embargo, las compaiias que inicialmente tenian como principal foco de
investigacion la enfermedades monogénicas han ampliado el espectro investigando a otras patologias
(cardiovasculares, SNC).

* Costos de tratamientos: los altos costos de tratamientos con terapia génica han dinamizado el disefo de estrategias
financieras, que permitan tanto a los pacientes acceder a los medicamentos, como a las companias recuperar la
inversion.

* Efectos sinérgicos entre la terapia génica y las terapias tradicionales: los medicamentos empleados para terapia
génica en cancer no curan la enfermedad, pero en conjunto con quimioterapia o radioterapia permiten reducir el
tumor.

* Politicas mas flexibles en China: en China las politicas para la aprobacion de comercializacion de medicamentos
son mas flexibles, lo que facilita el proceso de comercializacion de medicamentos para terapia génica en este pais.
No obstante, han recibido fuertes criticas por parte de la comunidad internacional de terapia génica asegurando que
los ensayos clinicos realizados por ellos no son rigurosos.



PARA TENER EN CUENTA

® Grupos de investigacion nacionales - Diagnostico molecular. Existen varios grupos que estudian e identifican genes y
mutaciones con fines de diagnostico. Algunos de los grupos son: Identificacion Humana e Inmunogenética y Genética Clinica
(Universidad Nacional-Bogota), Laboratorio de Diagnostico Molecular y Bioinformatica y Laboratorio de Genética Humana
(Universidad de los Andes), Biologia Molecular y Biotecnologia (Universidad de Santander) y Centro de Biologia Molecular y
Bioinformatica (Universidad Tecnologica de Pereira).

* Compaiiias nacionales - Diagnostico Molecular. Algunas de las companias que ofrecen servicios de diagnostico molecular
son: Ficmac, Yunis Turbay y Cia., Bio Molecular-Diagnostica, CorpoGen, Genetix en Bogota y Centro de Medicina Genomica y
Metabolismo de Bucaramanga. Estas companias ofrecen pruebas de diagnostico molecular e identificacion de mutaciones en
diferentes enfermedades.

* Jugadores nacionales - Bioinformatica. Se detectan en el pais grupos con conocimientos en gendmica que han desarrollado
adelantos e investigaciones en bioinformatica como es el caso de: Grupo de Analisis Bioinformatico (GABi) (Centro de
Investigacion y Desarrollo en Biotecnologia), Laboratorio de Diagndstico Molecular y Bioinformatica (Universidad de los
Andes), RNémica Teorica y Computacional (Universidad Nacional-Bogota), Bioinformatica (Universidad Nacional-Bogota)
Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional (BIOS) de Manizales.

* Jugadores nacionales - ensayos clinicos terapia génica. No se detectan a nivel nacional entidades que realicen o hayan
realizado ensayos clinicos en el campo de terapia génica. No obstante en el pais hay 113 instituciones con el certificado de
buenas practicas clinicas del INVIMA que los avala para realizar ensayos clinicos.

® Grupos de investigacion nacionales- vectores. A nivel nacional se detectan algunos grupos que realizan investigaciones con
virus y transferencia génica, estos han realizado trabajos en desarrollo de vectores y ARNi; algunos de estos grupos son:
Laboratorio de Biologia Molecular y Patogénesis (Universidad del Valle), Investigacion Biomédica y Biologia Molecular
(Corporacion Universitaria del Sinu).
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MERCADO DE
TECNOLOGIA

En este capitulo se evidencia el comportamiento
cientifico y tecnologico a nivel mundial, las
tendencias, tecnologias emergentes y el nivel de
madurez de los hallazgos; ademas, las principales
instituciones lideres que pueden apoyar cada area
de oportunidad desde el ambito cientifico vy
tecnologico.




' TENDENCIAS EN INVESTIGACION - TERAPIA GENICA

* Investigaciones y estudios clinicos para tratamiento de cancer mediante terapia génica,
siendo los tipos mas estudiados leucemia, melanoma, cancer de seno, de prostata, de
pulmon, de higado, de piel, de ovario y colorrectal, entre otros.

* |dentificacion de marcadores genéticos asociados a la respuesta y resistencia de
tratamientos en cancer.

® Avances en Inmunoterapia para cancer, combina terapia celular y génica.

» Estudios para probar diferentes vectores virales como adenovirus, lentivirus, herpes virus,
virus adeno-asociados y retrovirus, entre otros. Ensayos en laboratorio, pruebas en
animales y ensayos clinicos

* Uso de miARN y siRNA para terapia génica inhibiendo la expresion de genes relacionados
con enfermedades.

* |dentificacion de miARN asociados a diferentes enfermedades, principalmente cancer.

® Estudios clinicos del uso de estas moléculas en terapia génica para tratamiento de una
variedad de enfermedades de acuerdo al tipo de ARNi empleado.
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' TENDENCIAS EN INVESTIGACION - TERAPIA GENICA

* La tecnologia CRISPR - CAS9 para edicion de genes, abre nuevas posibidades de
investigacion y desarrollo, especialmente en embriologia. CAS9 es una nucleasa, enzima q
especializada en cortar ADN. De otro lado, CRISPR ha sido modificada para hacer factores .
de transcripcion programables que permiten a los cientificos silenciar o activar ciertos O“

genes.

* |dentificacion de los mejores tratamientos de acuerdo al tipo de enfermedad y a la

informacion genomica del paciente.
® Estudios de respuesta a tratamientos para cancer como quimioterapia y radioterapia,
identificando genes y marcadores relacionados con la generacion de resistencia a estos

tratamientos.
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' LIDERES EN INVESTIGACION - TERAPIA GENICA
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Ameérica Latina y el Caribe

Las publicaciones de América Latina y

el Caribe representan el 1,2% del
total de publicaciones a nivel mundial.
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THE UNIVERSITY OF TEXAS

MD Anderson

Center

Making Cancer History”

ONAL

INSTI

CER
TUTE

MD Anderson Cancer Center.

Uno de los tres Centros Oncologico Integrales
Originales de los EE.UU establecido por la Ley Nacional
del Cancer de 1971. Cuenta con gran prestigio
mundial. Dedicado exclusivamente al cuidado del
paciente con cancer; asi como a la investigacion,
educacion y prevencion de esta enfermedad. Con sede
principal en el Centro de Médico de la Universidad de
Texas (Houston). A 2014 contaba con una dotacion de
$486 millones de dolares.

Estados Unidos
www. mdanderson.org

National Cancer Institute (NCI).

Es la principal dependencia del gobierno federal de los
EE.UU dedicada a la investigacion del cancer y a la
capacitacion en esta area. Cuenta con un equipo de
4000 personas y actualmente coordina el Programa
Nacional del Cancer, a través del cual se realizan y
apoyan actividades de investigacion, capacitacion y
divulgacion; asi como el diagnostico, tratamiento y
prevencion de la enfermedad; al igual que el cuidado
contindo de los pacientes y sus familias.

Estados Unidos
www.cancer.gov/

Baylor

College of
Medicine

0@ 100 e

HARVARD

MEDICAL SCHOOL

Baylor College of Medicine.

Universidad de Ciencias de la salud, ubicada en el
Centro Médico de Texas. Uno de sus programas mas
prestigiosos es Pediatria. Alberga el Centro para
Secuenciamiento de Genoma Humano (HGSC),
donde actualmente se exploran secuencias de ADN
asociadas a enfermedades como Parkinson, Diabetes
Infantil, trastorno bipolar, esquizofrenia, epilepsia,
entre otras, asi como varios tipos de cancer (mama,
prostata, cerebro, etc.)

Estados Unidos
www.bcm.edu/

Harvard Medical School.

La Escuela de Medicina de Harvard fue fundada en el
ano de 1782. Actualmente cuenta con 10
departamentos , entre los cuales se encuentran:
Quimica Biologica y Farmacologia molecular,
Genética, Biologia Celular, Células Madre y Biologia
Regenerativa, entre otros.

Estados Unidos
http://hms.harvard.edu/
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TENDENCIAS EN DESARROLLO TECNOLOGICO- TERAPIA GENICA

* Métodos para aislar las secuencias de ADN que codifican una proteina especifica dentro de

Sintesis de genes y los cuales se encuentran quinasas, hidrolasas, reductasas, glicosiltransferasas,
. fosfolipasas, anticuerpos e inmunoglobulinas. Generalmente genes asociados a cancer.
proteinas ® Estos pueden ser empleados en sistemas de transferencia para tratamiento de

enfermedades o con fines de diagnostico.

* Metodologias de transferencia génica en sistemas virales, modificandolos e insertando los

Desarrollo de vectores genes en los virus. Funcionalizacion de los virus con el ADN de interés permitiendo su
. expresion en células objetivo.
virales * Métodos de preparacion y conservacion de los vectores. Insercion en seres vivos (humanos
o animales).
Sistemas no virales de *® Particulas poliméricas para funcionalizar el ADN y permitir su insercion en sistemas vivos.
. i * Metodologias para mejorar la transfeccion en los sistemas de insercion.
transferencia genica * ARNi para inhibicién génica y su uso en terapia génica.
: : . * Kits y métodos para detectar, caracterizar, prevenir y tratar diferentes enfermedades de
Kits para dlagnost1co origen genético, siendo el cancer quien presenta mayor nimero de desarrollos. 3
molecular S Deteccic'?r) de genes asociados a ciertas enfermedades permitiendo su diagnéstico y N &
prevencion. ‘
7/



 LIDERES EN DESARROLLO TECNOLOGICO - TERAPIA GENICA

AAAAAAAAAAAAAAA

. Mas de 1500 familias de patentes

. Entre 500 y 1500 familias de patentes

‘ Entre 200 y 500 familias de patentes

‘ Menos de 200 familias de patentes

* Familia de Patentes: diferentes documentos relacionados con una misma patente. 5 5
** WIPO: World Intellectual Property Organization
*** EP: European Patent Office Fuente: Patbase
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Ameérica Latina y el Caribe

Principales solicitantes de patentes en paises de América
Latina y el Caribe

GENZYME CORP
CANJI'INC

NOVARTIS PHARMA GMBH
BIPAR SCIENCES INC
ASTRAZENECA UK LTD
IDERA ...

AVENTIS PHARMA SA
GENENTECH INC .

México, Brasil y Argentina representan el 27% del
total de las familias de patentes relacionadas con
terapia génica.

357 familias de patentes
316 familias de patentes
I México

138 familias de patentes
m Brasil

Paises restantes " Argentina

56

Fuente: Patbase
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% THE UNIVERSITY OF

— AT AUSTIN —

Texas University.

Universidad Publica de Investigacion, fundada en
1881. Esta Universidad cuenta con el Centro
Medico Anderson para el Cancer, el cual ha
desarrollado tratamientos de terapia génica para
esta enfermedad.

103 familias de patentes

Estados Unidos
www.utexas.edu/

Diadexus.

Compainia de diagnostico. Se focaliza en el
desarrollo de biomarcadores avanzados cardiacos.
Buscan asociarse con empresas que desarrollen
terapias para situaciones en las que la informacion
sobre riesgo cardiovascular es valiosa.

74 familias de patentes

Estados Unidos
www.diadexus.com/

Genentech

IN BUSINESS FOR LIFE

Cakeddr

ONCOLOGY

Genentech Inc.

Una de las companias de biotecnologia mas
importantes del mundo, emplea la informacion
genética humana para descubrir, desarrollar,
fabricar y comercializar medicamentos para tratar
pacientes con enfermedades graves. Es miembro
del grupo Roche desde 20009.

Posee 57 familias de patentes

Estados Unidos
www.gene.com/

Millennium Pharmaceuticals Inc
Takeda Pharmaceutical Company Limited

Millennium fue una de las primeras companias en
realizar  buUsquedas  sistematicas de  genes
relacionados con el cancer. Desarrollo farmacos para
el cancer como Valcade, Mepact y Adcetris. En 2008
fue adquirida por Takeda Pharmaceuticals, con sede
en Osaka, constituyendo la filial Takeda Oncology
Company, con sede en Cambrige, cuyo principal
objetivo es la investigacion, desarrollo e innovacion
de medicamentos para pacientes con cancer.

52 familias de patentes

Estados Unidos - Japon
www. takedaoncology.com/
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GEOGRAFIAS DE PROTECCION DESARROLLO TECNOLOGICO -
TERAPIA GENICA
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* Familia de Patentes: diferentes documentos relacionados con una misma patente. 5 8
** WIPO: World Intellectual Property Organization
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NIVEL DE MADUREZ TERAPIA GENICA

Tratamientos

Terapias para tratar
enfermedades como cancer,
SCID y LPLD, Inmunoterapias,
entre otras.

Tecnologia CRISPR-CAS9
Edicion y silenciamiento de
genes.

EMERGENTE

La tecnologia parece prometedora, pero su
uso esta restringido a centros de
investigacion o empresas innovadoras que
la generan. Dada la novedad de la
tecnologia, la informacion se encuentra
principalmente en articulos cientificos.

Diagnostico molecular
® Deteccion de enfermedades
de origen genético
® Determinacion de
predisposicion genética a
sufrir una enfermedad
Vectores virales Retrovirus,
lentivirus, herpes simple,
adenovirus y virus
adenoasociados, entre otros

Métodos no virales de transferencia
génica

ADN desnudo, ARNi y nanoparticulas,
entre otros

DNCREGHMIERTONI  MADUREZ

Inicio del crecimiento de la tecnologia, La tecnologia presenta niveles de
haciéndose progresivamente mas util en rendimiento satisfactorios generalizando su
entornos cada vez mas amplios. Una vez los utilizacion. Expansidn de la tecnologia con
desarrollos se empiezan a llevar a la escala su produccion cientifica y nimero de
industrial las fuentes de informacion se patentes.

transforman en patentes o alianzas en R&D
y Joint ventures.

La terapia génica se encuentra en
etapa de crecimiento y ninguna de
las tecnologias que la componen se
encuentra en nivel de madurez.
Constantemente se realizan mejoras
y modificaciones a los desarrollos en
este tema

SATURACION

La tecnologia es conocida y dominada por
muchas personas y en muchas partes por un
periodo aproximado de diez anos. No es
posible alcanzar mejoras de rendimiento,
por tanto la tecnologia entrara en una fase
de «letargo» hasta que surja otra
tecnologia que la desplace.



TENDENCIAS EN INVESTIGACION - SECUENCIAMIENTO

* Metodologias que no requieran el paso de clonacion para realizar el secuenciamiento. Los

Ensayos con fragmentos son amplificados in situ en una superficie sélida; adicionalmente, el
secuenciamiento de secuenciamiento es realizado en paralelo optimizando el tiempo de operacion vy
altima generacién permitiendo la realizacion de miles de reacciones simultaneas y la obtencion de gran

cantidad de datos.

®* Uso del secuenciamiento de ADN para el analisis de diferentes especies de virus y
bacterias, facilitando el estudio de los microorganismos que son dificilmente cultivables y

Metagenom]ca de su entorno. No requiere el aislamiento de los microorganismos para su estudio, estos
son investigados directamente a partir de muestras de su ambiente natural.
Variacion en el nimero ® Deteccion de la variacion en el nimero de copias mediante secuenciamiento del genoma
de copias (CNV) completo, detectando variaciones en el genoma humano y su rol en las enfermedades.
Plataforma de manejo ®* Recursos computacionales con manejo de datos en la nube, permitiendo su

almacenamiento y analisis. Usualmente se presentan plataformas compatibles con
de datos en la nube diferentes sistemas de secuenciamiento como Illumina, Roche y Applied, entre otras.
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wellcome trust
Elsainger
institute

4 3 HARVARD

MEDICAL SCHOOL

Wellcome trust sanger institute.

Organizacion britanica sin animo de lucro creada en
1992, lider mundial en investigacion gendmica, entre
sus principales objetivos esta proporcionar nuevos
conocimientos sobre la biologia humana y de los
patdgenos a partir de la secuencia del genoma. Cuenta
con programas como: Genética Humana, Genética y
Genomica del Cancer, Malaria, Genética del Raton y el
pez cebra, Genética Celular y Gendmica
Computacional. El Instituto hace parte de el campus
Wellcome Genoma, ubicado en Hinxton al sur de
Cambridge

Reino Unido
http://www.sanger.ac.uk/

Harvard Medical School.

La Escuela de Medicina de Harvard fue fundada en el
ano de 1782. Actualmente cuenta con 10
departamentos , entre los cuales se encuentran:
Quimica Biolodgica y Farmacologia molecular, Genética,
Biologia Celular, Células Madre y Biologia Regenerativa,
entre otros.

Estados Unidos
http://hms.harvard.edu/

W

UNIVERSITY of
WASHINGTON

SEATTLE

Baylor

College of
Medicine

University of Washintong (Seattle).

La Universidad de Washington, es una institucion
publica, fue fundada en 1861, tiene la sede
principal en Seattle. Cuenta con una de las
Facultades de Medicina mas prestigiosas del
mundo. Esta Universidad lidera la iniciativa
BioMed 21, la cual traduce descubrimientos de la
ciencia basica en soluciones para los problemas de
salud mas grandes del mundo.

Estados Unidos
http:/ /www.washington.edu/

Baylor College of Medicine.

Universidad de Ciencias de la salud, ubicada en
el Centro Médico de Texas. Uno de sus
programas mas prestigiosos es Pediatria. Alberga
el Centro para Secuenciamiento de Genoma
Humano (HGSC), donde actualmente se exploran
secuencias de ADN asociadas a enfermedades
como Parkinson, Diabetes Infantil, trastorno
bipolar, esquizofrenia, epilepsia, entre otras, asi
como varios tipos de cancer (mama, prostata,
cerebro, entre otros.)

Estados Unidos
https://www.bcm.edu/
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TENDENCIAS EN DESARROLLO TECNOLOGICO-
SECUENCIAMIENTO

Métodos de
secuenciamiento de
ultima generacion

Diagndstico para cancer
y enfermedades raras

Automatizacion

Secuenciamiento de alto rendimiento.

Secuenciamiento masivo en paralelo del genoma sin necesidad de clonar las cadenas de
ADN, empleando la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar
el ADN.

Metodologias, kit y sistemas que permiten el diagndstico de cancer y enfermedades raras
mediante identificacion de los genes asociados a la enfermedad. ldentificacion de
predisposicion a sufrir la enfermedad y eleccion de los tratamientos indicados.

Dispositivos y equipos que permiten el secuenciamiento de forma automatica con lo cual
adicionalmente se reduce el error, estos equipos permiten el control de las diferentes
etapas del proceso, control de temperatura y concentraciones, entre otras variables.
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Verinata Health.

Unidad de negocio de la empresa Illumina desde
el ano 2013, desarrolla pruebas no invasivas para
la deteccidon precoz de anomalias cromosomicas
fetales.La empresa fue fundada en 2002 y tiene su
sede en Redwood City, California.

Estados Unidos
http:/ /www.illumina.com/clinical/reproductive-
genetic-health.html

Qiagen Gmbh

Compaiia Holandesa, proveedora de tecnologia
para diagnostico molecular. Cuenta con un
portafolio de mas de 500 productos y mas de 2000
patentes y licencias. Opera en mas de 25 paises.

Holanda
https:/ /www.qgiagen.com/co/

Agena

=

BIOSCIENCE

NuGEN

imagine more from less+

Agena Bioscience Inc

Cuenta con una plataforma basada en
espectrometria de masas, MassARRAY ® System,
que se utiliza a nivel mundial en campos como:
biopsias liquidas, perfiles de tumores solidos,
pruebas genéticas de enfermedades hereditarias,
farmacogenética, genomica agricola, etc. La
empres tiene tres areas principales: pruebas
genéticas, agrigendmica e investigacion genomica.

Estados Unidos
http://agenabio.com/

Nugen Technologies Inc

Fundada en 2000, NuGEN Technologies, Inc. es
una empresa privada y tiene su sede en San
Carlos, California (Silicon Valley). La compaiia ha
comercializado numerosos productos para la
preparacion de muestras de ADN y ARN de
propiedad para su uso en investigacion y
aplicaciones de diagnostico. Proveedora de una
alta gama de tecnologias para analisis genomicos
exactos y especificos.

Estados Unidos
http://www.nugen.com/
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PARA TENER EN CUENTA

La terapia génica ha sido objeto de diversos estudios en las Ultimas décadas. Las principales areas de interés son: el desarrollo
de tratamientos a nivel genético de enfermedades, los métodos de transferencia génica que permitan estos tratamientos y el
diagnodstico de enfermedades mediante herramientas genéticas.

Actividad alta en las ultimas dos décadas en el campo de terapia génica: se observa una actividad alta tanto para las
publicaciones cientificas como para los desarrollos tecnologicos relacionados con terapia génica, especialmente para la
ultima década. Desde el ano de 1995 se detecta un total de 48.679 publicaciones cientificas relacionadas y 3.892
desarrollos tecnologicos, solo para las enfermedades mas estudiadas. Entre 2014 y 2016 se han publicado alrededor de
6.123 articulos relacionados con terapia génica, lo que representa el 12% del total de las publicaciones.

Productos de I+D en terapia génica: en los Ultimos dos afnos, los productos de I+D relacionados con Terapia génica se
han incrementado de manera significativa. Segun los datos de Pharmaprojects, se paso de 294 productos en 2015 a 417
en 2016.

Paises lideres: Los paises que lideran las publicaciones entre 2014-2016 son Estados Unidos y China, que participan con
el 58% del total de articulos en este periodo.

Desarrollo de sistemas de transferencia génica: la efectividad de la terapia génica depende en gran medida de los
sistemas de transferencia de genes empleados, por tanto esta area recibe un interés importante y son muchos los
estudios y desarrollos relacionados que buscan mejorar las técnicas de preparacion y la efectividad de los mismos.
Adicionalmente, se destacan los estudios clinicos que permiten validar su efectividad y seguridad.

Sintesis de genes y anticuerpos: la transferencia de genes en terapia génica requiere el aislamiento previo de los
mismos de su ambiente natural. Se observan algunos desarrollos enfocados en la sintesis y aislamiento de los genes para
posteriormente ser introducidos en los tejidos de interés.




PARA TENER EN CUENTA

La terapia génica ha sido objeto de diversos estudios en las Ultimas décadas. Las principales areas de interés son: el desarrollo
de tratamientos a nivel genético de enfermedades, los métodos de transferencia génica que permitan estos tratamientos y el
diagnodstico de enfermedades mediante herramientas genéticas.

* Tecnologia CRISPR-CAS9: Durante los Gltimos dos afos la tecnologia CRISPR - CAS9 para la edicion de genes es una
de las herramientas terapéuticas con mas potencial para el tratamiento de enfermedades y la edicion de genes en
embriones humanos (Ledford, 2016). Esta tecnologia esta siendo utilizada por investigadores alrededor del mundo
para manipular con mayor precision el genoma humano, entender como funciona y crear modelos epigenéticos en
animales que permitan estudiar enfermedades complejas.

* Farmacogenémica como area de desarrollo en terapia génica: la farmacogenomica permite determinar los
mejores tratamientos a emplear para una enfermedad especifica a partir de la informacion genética. Este es un
campo de gran interés, y uno de sus principales focos de desarrollo se encuentra en la eleccion de los mejores
tratamientos para cancer, evitando la resistencia que presentan algunas personas frente a algunos tratamientos
tradicionales como la quimioterapia y la radioterapia.

® La terapia génica se encuentra en etapa de crecimiento: la terapia génica esta conformada por tres areas
principales que son el tratamiento, los métodos de transferencia génica y el diagndstico molecular. Ninguna de las
tecnologias que la componen se encuentra en nivel de madurez ya que constantemente se realizan mejoras y
modificaciones a los desarrollos en este tema.



PARA TENER EN CUENTA

Una de las herramientas mas importantes en el desarrollo de la terapia génica ha sido el secuenciamiento del genoma,
permitiendo la identificacion de genes y el conocimiento de la estructura del genoma humano, base sobre la cual se abre la
oportunidad a variedad de desarrollos.

* Incremento de la actividad relacionado con secuenciamiento para los ultimos cinco afios: durante los
ultimos cinco anos se observa un incremento tanto del nimero de desarrollos como de publicaciones cientificas
en los temas relacionados con secuenciamiento; el florecimiento de esta area se ve favorecido por los
resultados del proyecto del genoma humano. Entre 2013 y 2016 se han publicado 3582 articulos, que
corresponden al 58% del total.

* Tendencia hacia secuenciamiento de ultima generacion: la necesidad de llevar a cabo el secuenciamiento de
manera mas rapida y eficiente ha dirigido las técnicas de secuenciamiento hacia las tecnologias de Ultima
generacion, las cuales reducen las etapas del secuenciamiento y permiten el procesamiento de mayor nimero
de datos en menor tiempo.

* Diagnéstico molecular como uno de los principales focos de desarrollo e investigacion: uno de los principales
objetivos del secuenciamiento es la posibilidad de detectar anomalias a nivel genético que generan
enfermedades, permitiendo su diagnodstico y tratamiento.



PARA TENER EN CUENTA

Una de las herramientas mas importantes en el desarrollo de la terapia génica ha sido el secuenciamiento del genoma,
permitiendo la identificacion de genes y el conocimiento de la estructura del genoma humano, base sobre la cual se abre la
oportunidad a variedad de desarrollos.

* Necesidad de plataformas que permitan el manejo y procesamiento de datos: el secuenciamiento produce gran
cantidad de datos que deben ser procesados y analizados, impulsando el desarrollo de plataformas informaticas
que permitan cumplir con este objetivo. Las plataformas en la nube son una alternativa de creciente interés en
esta area.

* Equipos automaticos para secuenciamiento: una de las mejoras a las técnicas de secuenciamiento esta
relacionada con el desarrollo de equipos automaticos que permiten realizar el analisis a cantidades de muestra
pequenos de forma rapida y efectiva, reduciendo los errores que puedan presentarse.

* Variedad de tecnologias de secuenciamiento: a través de los afos se han desarrollado diferentes técnicas para
facilitar el secuenciamiento. Algunas como la tecnologia de Sanger, que es ampliamente usada, se encuentra en
etapa de madurez y no se observan mejoras sustanciales en los ultimos afos, mientras que existen otras
emergentes como la desarrollada por Pacific Bioscience que fue introducida hace pocos anos pero empieza a
ganar interés en el campo del secuenciamiento.
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OPORTUNIDADES

En este capitulo se identifican oportunidades y brechas
para el area de interés, considerando aspectos como
capacidad requerida, segmento de clientes y barreras.
Se realiza la identificacion de la situacion actual de
Medellin desde sus empresas y grupos de investigacion,
con el fin de identificar qué hacer para afrontar estas
dinamicas.




;COMO ESTA MEDELLIN?

©® Medellin cuenta con grupos de investigacion y laboratorios @ Laboratorio avalado en el pais para realizar diagndsticos genéticos
relacionados con secuenciacion, gendmica, biologia molecular y moleculares, Unigem (Unidad de Investigacion Genética
celular, inmunodeficiencia, control de enfermedades infecciosas, Molecular).
entre otras lineas, que representan una capacidad instalada y una
plataforma tecnoldgica para impulsar la aplicacion de diagnostico @ Laboratorio de gendmica clinica y medicina personalizada de la

genético molecular. Universidad CES, GenomaCES, donde se prestan servicios como:
prueba de secuenciacion de exoma completo y prueba de
Grupos de investigacion Universidad de Antioquia farmacogendmica.
* GENMOL.
* Mapeo genético. ©® Se evidencian avances importantes de investigacion, diagnostico y
* Genética, regeneracion y cancer. tratamiento de enfermedades infecciosas y tropicales
* Biologia celular y molecular. (tuberculosis, dengue, Leishmaniasis).
* Unidad de genética médica.
* Biologia y control de enfermedades infecciosas.
* Centro de secuenciacion y genomica.
[ ]

Grupo de inmunodeficiencias primarias.

© Disponibilidad de kits para diagnostico molecular, identificando
marcadores propios de habitantes de la region.

75



;COMO ESTA MEDELLIN?

@ Algunos de los trabajos destacados en esta area son: © Cuenta con grupos relacionados con tecnologias asociadas a
terapia génica, como:

* Desarrollo de ARNi para tratamiento de enfermedades « Grupo de Medicina Molecular y de Translacion (Dr. Juan Carlos

neurodegenerativas.
. Gallego
® Vectores lentivirales portando miRNA. g0)
* Vectores virales adenoasociados para tratamiento de . Gr,upo de Neurociencias de Antioquia (Dr. Gloria Patricia Cardona
Alzheimer. Gomez)
® Virus de ARN citoplasmatico como vehiculos de ARN « Grupo de Inmunodeficiencias Primarias (Dr. José Luis Franco
terapeutico. Restrepo)

® MicroARN y sus dianas celulares.

* Desarrollo de vector viral empleando dengue. « Grupo de Biologia y Control de Enfermedades Infecciosas (Dr. Omar

Triana Chavez), entre otros.

© Potencial importante para el desarrollo de protocolos para
ensayos pre- clinicos y clinicos en terapia génica.
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;COMO ESTA MEDELLIN?

@ Cuenta con algunos grupos con trabajos en el area de biologia informatica para analisis de datos de secuenciacion, con
conocimientos en genomica humana, los cuales hacen parte de la Universidad de Antioquia, tales como:

« Centro Nacional de Secuenciacién Genémica (Dr. Juan Fernando Alzate)
« Grupo Medicina Molecular y de Translacion (Dr. Juan Carlos Gallego)
« Biologia Celular y Molecular (Juan Guillermo Mcewen Ochoa).
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;COMO ESTA MEDELLIN?

* Diagnostico Genético Molecular: No es clara la regulacion asociada a este tipo de servicios, especialmente en el campo de
manejo de los pacientes después del diagnostico, el acompanamiento para eleccion de tratamientos, el impacto psicoldgico
y la proteccion legal del paciente contra la discriminacion genética.

* Informatica Biomédica: No es clara la regulacion que debe seguirse en cuanto a la proteccion y manejo de datos producto
de la secuenciacion y el consentimiento informado para manejo de la informacion genética.

* Desarrollo de protocolos para ensayos clinicos en terapia génica: La regulacion para el desarrollo de ensayos clinicos en
terapia génica no se encuentra contemplada en las normativas colombianas. Actualmente éstas son establecidas por cada
institucion, lo que eventualmente podria generar barreras de entrada a organismos e instituciones internacionales.

® Produccién y modificacion de vectores: No se identifican normativas en el pais que regulen la produccién y
comercializacion de este tipo de productos.
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;COMO ESTA MEDELLIN?

* Inversion en I+D+i: Medellin se cataloga como una de las ciudades mas innovadoras a nivel nacional con un ecosistema que
provee talento, capital, conexiones e infraestructura para que las empresas puedan desarrollarse. Esto es atractivo para los
inversores. Sin embargo, a nivel nacional se requiere aumentar la inversion en Ciencia y Tecnologia. La meta es pasar del actual
0,2% del PIB al 1% en 2025, asi como fortalecer areas como la Biotecnologia y la Energias alternativas y Sustentables.

* Infraestructura médica: En Medellin se encuentran importantes centros clinicos y hospitales como el Hospital Pablo Tobon
Uribe, la IPS Universitaria, San Vicente Fundacién, el Hospital General, la Clinica las Américas, entre otros, que poseen las
capacidades en infraestructura, certificaciones y conocimientos para la realizacion de ensayos clinicos.

* (Crisis del sector salud: AUn con los avances en Ciencia, Tecnologia e Innovacion; existe una crisis financiera del sector a nivel
nacional y local, representando una barrera para el desarrollo y aplicacion de estas tecnologias.
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OPORTUNIDADES

Brechas «  Falta certificacion a nivel nacional e internacional para alcanzar el mercado global.
«  Se requiere mayor inversion en I+D - capital de riesgo. «  Se requiere mayor conocimiento en protocolos clinicos y de bioseguridad que
*  No existe un marco regulatorio claro. aseguren viablilidad de vectores.
«  Falta trabajo articulado entre centros de investigacion, universidades, .

Deficiencia en estrategias de comunicacion y educacion para dar a conocer los

Instituciones de salud y estado (redes de cooperacion). beneficios y potenciales riesgos de la terapia génica.

Modificacion, produccion de vectores y
tecnologias asociadas Corto plazo (1-3 afios)

Mediano plazo (3-5 afhos)

Largo plazo (mas de 5 anos)

Informatica biomédica para
analisis y almacenamiento de
datos de secuenciacion

Validacion pre-clinica y desarrollo de

Diagnostico genético protocolos para ensayos clinicos en terapia
molecular génica

Largo plazo
Corto plazo Mediano plazo e
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OPORTUNIDADES

1 Diagnostico Genético Molecular

:Por qué es una oportunidad?

Actualmente se encuentran disponibles comercialmente sistemas y
kits que pueden ser adquiridos para generar centros de diagnostico
con estas tecnologias, o para el mejoramiento de los centros y
laboratorios existentes. Adicionalmente, existen en la region
adelantos en el tema que permitiran desarrollar kits de diagnostico
identificando marcadores propios de los habitantes de la region,
ofreciendo un servicio de diagnostico enfocado a las necesidades de
la comunidad antioqueia y del pais. Se plantean dos oportunidades
en el area de diagnostico, la primera es el servicio para detectar
enfermedades u anomalias a nivel genético y la segunda es el
servicio de acompanamiento a los pacientes para la eleccion de los
tratamientos de acuerdo a sus necesidades especificas. Estos
pueden ser ofrecidos separados o enmarcar ambos servicios en uno
solo.

Capacidades requeridas

Equipos de secuenciacidon. Adquirir dispositivos que permitan la secuenciacion e
identificacion de genes, el analisis y el almacenamiento de los datos.

Personal capacitado. Se requiere personal capacitado en la lectura de los datos de
secuenciacion, la interpretacion y el analisis de la informacion.

Infraestructura. Centros o laboratorios para la realizacion de las pruebas de
diagndstico molecular y alianzas con laboratorios existentes para la implementacion
de estos servicios.

Redes de cooperacion. Diagnostico en conjunto con laboratorios o universidades
que cuentan con adelantos en el tema. Transferencia de conocimiento.

Modelo de negocio. Desarrollar el modelo de negocio para identificar la dinamica
del servicio a ofrecer, las fuentes de ingresos y egresos.

Generacion de una base de datos del genoma de los colombianos. Es necesario
conocer el genoma de los colombianos que permita tener secuencias de referencia
para realizar diagndsticos precisos en nuestra poblacion

Brechas o barreras

* Altos costos de implementacion de la tecnologia.
» Falta de un marco regulatorio claro.
 Proceso de cerficiacion requeridos para ofrecer el servicio.
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Informatica biomédica para analisis y
almacenamiento de datos de
secuenciacion

2

¢Por qué es una oportunidad?

Se detecta una oportunidad en la region en desarrollo de
plataformas de analisis y almacenamiento debido a las capacidades
de los grupos de investigacion existentes en desarrollo de softwares
y herramientas de analisis en bioinformatica. Adicionalmente, existe
la posibilidad de desarrollo de capacidades en analisis de la
informacion proveniente de la secuenciacion, presentandose como
un servicio alternativo, puesto que los datos de secuenciacion
pueden ser adquiridos, pero son los servicios de analisis los que
incrementan los costos de la secuenciacion. Por lo tanto, si se
desarrollan las plataformas de analisis se puede ofrecer como un
servicio, sin necesidad de realizar la secuenciacion.

Capacidades requeridas

Formacion de personas. Formacion para el desarrollo de capacidades que
permitan el analisis de datos de secuenciacion. Es necesario contar con
personas formadas tanto a nivel técnico, profesional y especializacion.

Plataformas de analisis. Desarrollo de plataformas que permitan el
procesamiento y analisis de los datos de secuenciacion.

Almacenamiento de datos. Desarrollo de sistemas que permitan el
almacenamiento de los datos de secuenciacion.

Redes de cooperacion. Generacion de alianzas entre los entes con
conocimientos en secuenciacion y los desarrolladores de software vy
plataformas.

Modelo de negocio. Disefio de los servicios a ofrecer de acuerdo a su
pertinencia, definiendo la estructura de costos.

Brechas o barreras

Apropiacion del mercado de nuevas herramientas bioinformaticas.

Rapida evolucion de la tecnologia.

Falta de claridad en la regulacion para la proteccion y manejo de datos
productos del secuenciamiento y concentimiento informado para el manejo
de la informacion genética.
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Validacién pre-clinica y desarrollo de
protocolos para ensayos clinicos en
terapia génica.

:Por qué es una oportunidad?

En la region se encuentran centros hospitalarios importantes que
cuentan con las condiciones adecuadas, tanto de infraestructura
como de conocimientos, en manejo de pacientes para la realizacion
de ensayos clinicos; adicionalmente, la mayoria de las companias
desarrolladoras de tratamientos en terapia génica son abiertas a
colaboraciones y transferencia de conocimiento, lo cual abre las
puertas a la realizacion de estos ensayos en la region. Los ensayos
clinicos pueden ser ofrecidos como un servicio para organizaciones
internacionales permitiendo la realizacion de pruebas en habitantes
de la region con la infraestructura hospitalaria local, o se puede
pensar en un servicio de realizacion de pruebas clinicas para los
productos propios, como es el caso de los vectores que
eventualmente pueden producirse a nivel local. La realizacion de
estos ensayos en la region incluye la consideracion de la diversidad
genética existente, la cual actualmente no ha sido abordada puesto
que la mayoria de los estudios clinicos consideran otro tipo de
poblaciones.

Capacidades requeridas

Redes de colaboracion. Construir redes entre las clinicas, hospitales y grupos
de investigacion en la region para realizar pruebas clinicas e investigacion para
el desarrollo de terapia génica.

Alianzas internacionales. Generar alianzas con entes internacionales con
mayor experiencia en desarrollo de terapia génica y pruebas clinicas,
promoviendo la transferencia de conocimiento y permitiendo el estudio de
enfermedades propias de la region.

Formacién. Se requiere formacion de monitores y coordinadores de ensayos
clinicos que eviten la dependencia de asistir a entes internacionales para
suplir este servicio.

Modelo de negocio. Desarrollar el modelo de negocio para identificar la
dinamica del servicio a ofrecer

Brechas o barreras

® Regulacion. La regulacion para el desarrollo de ensayos clinicos en terapia

génica no se encuentra contemplada en las normativas colombianas.
Actualmente éstas son establecidas por cada institucion, lo que
eventualmente podria generar barreras de entrada a organismos e
instituciones internacionales.

Certificacion. Se requiere certificar internacionalmente las instituciones
nacionales permitiendo realizar ensayos y estudios en convenio con
organizaciones internacionales.
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4 Produccién, modificaciéon de vectores y
tecnologias asociadas.

¢Por qué es una oportunidad?

Actualmente existen diversas compafias que producen vectores a nivel
global, sin embargo no se detectan vectores enfocados en las necesidades de
la poblacién Colombiana que sean producidos localmente. Por tanto, se
considera como una oportunidad la produccion de métodos de transferencia
modificando los vectores disponibles en el mercado y realizando
adaptaciones que permitan satisfacer las necesidades locales. Esta
oportunidad se complementa con el conocimiento y experiencia de algunos
grupos que trabajan en el area de virologia y genética con conocimientos en
modificacion y manejo de virus, con lo cual se habilitaria la capacidad de
realizar modificaciones a corto plazo. Los vectores pueden ser licenciados
por companias que realicen avances en terapia génica logrando escalar el
conocimiento de la region a desarrollos reales que permitan tratar
enfermedades.

De igual modo se cuanta con algunas capacidades para la producciéon de
vectores y tecnologias asociadas, pero se requiere mayor inversion vy
personal capacitado implicando que su activacion pueda concretarse en el
largo plazo.

Se pueden generar estrategias que ayuden a realizar ensayos clinicos con los
vectores a nivel local, validando su efecto en la salud de las personas,
aprovechando las instalaciones y conocimientos de algunas instituciones.

Capacidades requeridas

Redes de cooperacion. Generar redes y alianzas que faciliten la
transferencia de conocimiento, tanto entre las entidades locales como con
entidades internacionales.

Licenciamiento de tecnologia. Generar acuerdos con companias
internacionales desarrolladoras de vectores que permitan hacer uso de sus
desarrollos y tecnologia, realizando las modificaciones y adaptaciones
necesarias para el entorno local.

Estabilidad y seguridad del vector. Metodologias que permitan la
estabilidad del vector por largos periodos de tiempo y la seguridad en los
pacientes.

Infraestructura. Laboratorios para la elaboracion y modificacion de los
vectores, con las certificaciones y especificaciones adecuadas.

Modelo de negocio. Plan de negocio que permita definir fuentes de
ingresos y egresos. Dimensionamiento comercial de la fabrica de vectores.

Andlisis de inversion. Inversion requerida y definicion de entidades que
financien el proyecto.

Formacién. Entrenamiento de personal capacitado y cursos en
universidades en tematicas relacionadas, reduciendo la necesidad de
formarse en el exterior.
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Produccién, modificacion de vectores y tecnologias asociadas.

Brechas o barreras

* Falta de redes de cooperacion. Aunque existen las capacidades para fabricar y modificar vectores no hay alianzas con
entidades para licenciar la tecnologia existente permitiendo su modificacion y adaptacion a las necesidades de la region.

* Normativas. No existen normativas en el pais que regulen la produccion y comercializacion de este tipo de productos.
* Bioseguridad. Falta de conocimiento en protocolos a seguir que aseguren la bioseguridad de los vectores.
* Protocolos de ensayos clinicos. No son claros los protocolos clinicos necesarios para asegurar la viabilidad de los vectores.

* Certificaciones. Se requieren certificaciones para alcanzar el mercado global.
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RECOMENDACIONES FINALES

* Es necesario generar servicios diferenciadores respecto a los ofrecidos actualmente por otras companias a nivel
mundial. Para generar estas diferencias se puede aprovechar la diversidad genética de la poblacion colombiana, ya
que esta poblacion actualmente no esta siendo atendida desde el punto de vista genético y se estan realizando muy
pocos desarrollos basados en sus necesidades. Actualmente, el Centro de Infomatica y Biologia Computacional - BIOS-
iniciara con el estudio del genoma humano colombiano, con el fin de entregar herramientas que beneficien al sistema
de salud y posicionar la medicina personalizada. Estos servicios podrian ser proyectados incluso para la poblacion
latina.

* Existen capacidades en las diferentes areas de oportunidad identificadas. Se requiere la implementacion de redes
de cooperacion entre las entidades que permitan la transferencia de conocimiento y recursos. Esta cooperacion debe
realizarse tanto entre las organizaciones locales como con entidades internacionales.

* Implementaciéon de planes de formacion. Es necesario implementar programas de formacion local que permitan la
capacitacion de personal y la potencializacion de capacidades.

* Potencializacion de capacidades mediante adquisicion de equipos y tecnologia. Se requiere adquirir equipos y
tecnologia especializados que permitan la potencializacion de las diferentes areas de oportunidad identificadas en
terapia génica.

® Estructuracion de los servicios a ofrecer y modelo de negocio. El adecuado desempeio y evolucion de la terapia
génica como area con potencial en la region requiere la correcta estructuracion de los servicios que pueden ofrecerse
y la coordinacién de la dinamica financiera, es necesario definir el modelo de negocio.

* Certificaciones a nivel nacional e internacional. Para lograr llevar a acabo cualquier adelanto en el area de terapia
génica es necesario certificarse tanto a nivel nacional como internacional, para cumplir con los requerimientos
globales.



RECOMENDACIONES FINALES

®* Validacion pre-clinica: a nivel local existen capacidades cientificas y de infraestructura para el desarrollo de
ensayos preclinicos y el desarrollo de modelos de enfermedades en animales; siendo esta una fase clave previa
al ensayo clinico en humanos.

®* Centro de Investigacion en Terapia Génica: implementacion de un centro de investigacion en terapia génica
que permita implementar un centro de terapia para pacientes con inmunodeficiencias primarias y errores
innatos del metabolismo.

* Estudios biomédicos para vectores: una capacidad requerida es la generacion y realizacion de estudios
biomédicos para la validacion de la eficacia y seguridad de los vectores (virales, celulares y nanoparticulas) y
transgenes in vitro e in vivo (modelos de enfermedad cerebral- demencia vascular, infarto cerebral isquémico y
enfermedades neurodegenerativas), para su posterior traslacion a humanos. Apoyo cientifico para la validacion
en otros modelos de enfermedad.

Integracion de capacidades: la generacion de alianzas entre los grupos con conocimientos en plataformas de
analisis bioinformatico y los que poseen conocimientos en genética pueden dar lugar a la generacion de
plataformas de analisis para impulsar el desarrollo del servicio de analisis de los datos de secuenciacion.

Regulacion: establecer un marco normativo relacionado con terapia génica y otros temas afines es fundamental
para el desarrollo de ensayos clinicos, el menejo de la informacion genética y la produccion y comercializacion
de vectores.
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