TERAPIAS INNOVADORAS

FSPANA INICIA SU CARRERA CON EL PROYECTO
OLIGOFASTX PARA SER REFERENCIA ENEL TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES RARAS CON TERAPIAS ARN

El proyecto pretende impulsar el avance en el desarrollo de terapias basadas en oligonucléotidos.
OLIGOFASTX es un consorcio multidisciplinar liderado por Sylentis (Grupo Pharma Mar) y con la
participacidn de otras seis empresas espanolas: Nanovex Biotechnologies (Grupo Industrial Quimica
del Naldn), Aptus Biotech, AptaTargets, Arthex Biotech, Nostrum Biodiscovery y 53Biologics.

OLIGOFASTX ES UN CONSORCIO MULTIDISCIPLI-
NAR liderado por Sylentis (Grupo Pharma Mar) y con la
participacién de otras seis empresas espanolas. Nanovex
Biotechnologies (Crupo Industrial Quimica del Naldn),
Aptus Biotech, AptaTargets, Arthex Biotech, Nostrum
Biodiscovery y 53Biologics. Tiene el fin de aunar recursos
y esfuerzos para crear
una plataforma integral
que facilite y contribuya
al desarrollo acelerado de
terapias basadas en oli-
gonucledtidos en Espana.
Las siete entidades que
lo conforman estan espe-

Los fdrmacos hasados en oligonucledtidos (pegue-
nas secuencias de dcido nucleico) de ARN constituyen
una categorfa de medicamentos en rdpida expansion
que camhiard el estdandar de atencidn para muchas
enfermedades y actualizard de forma inminente la
medicina personalizada en los préximos anos. Estos

oligonucledtidos  pue-
den unirse a moléculas
especificas de ARN hlo-
queando la capacidad
de la célula de utilizar el
ARN para fabricar una
proteina. Estas permiten
por tanto regular especi-

cializadas en las distintas 'El p_rgyec[g p_re[endg ficamente aquellas pro-
actividades  necesarias . tefnas disfuncionales en
para completar el ciclo ump UZSQF Ql avance una determinada enfer-

de desarrollo de fdrmacos
basados en oligonucled-
tidos, creando el tejido
industrial necesario para
el afloramiento de nuevas
terapias basadas en ARN.

Elproyecto aprobado por CDTI en sutltima convoca-
toria del Programa Misiones Ciencia e Innovacion, pre-
tende impulsar el avance y la capacitacién tecnoldgica
de la industria hiofarmacéutica espanola para fomentar
actuaciones de I+D en el dmbito de las terapias avan-
zadas, las vacunas y terapias dirigidas. Se trata de un
proyecto ambicioso con un presupuesto de 7,4 millones
de euros y financiado con 5,4 millones de eurgs por el
CDTI dentro del Plan de Recuperacidn, Transformacién
y Resiliencia - Fondos Next Generation EU.

tecnologico de la industria
biofarmacéutica espanold

medad. Las terapias
basadas en oligonucled-
tidos estan demostrando
su viabilidad comercial
debido a varios factores:
un rapido diseno que
permite la produccién casi ilimitada de moléculas en
tiempo récord, tiempos de desarrollo extremadamente
rdpidos en las fases iniciales (pasando de desarrollos
de 12-21 anos en las moléculas tradicionales a 7-9 anos
para las terapias basadas en oligonucledtidos), proce-
sos guimicos de fahricacién comunes y rapidos; y por
ultimo, la versatilidad de sus mecanismos de accidn, que
permiten actuar sohre cualguier gen o sus productas,
y no solo sohre las proteinas de la superficie celular o
circulantes, como hacen las terapias tradicionales.
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Las terapias basadas en oligonucledtidos pue-
den reducir de forma especifica la produccién de una
proteina asociada a una enfermedad y dirigirse a un

amplio rango de vias y dianas terapéuticas ‘indroga-
bles’ hasta ahora no susceptibles de tratamiento. Esto
ha contribuido a su rdpida aceptacién e integracién

Ana Isabel Jiménez

Directora de Operaciones y de 1+D

Miguel Moreno - CSO de Aptus Biotech
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Nanovex Biotechnologies

Expertos en nangsistemas de liberacién dirigida
para aplicaciones farmacéuticas o dermocosmeé-
ticas, capaces de proteger, transportar y entregar
especificamente los principios activos a una diana
terapéutica precisa, aumentando asi la eficacia del
tratamiento y reduciendo simultdneamente sus
efectos secundarios.

"Con la participacion en el proyecto
OLIGOFASTX Nanovex podra posicionarse
como una compania altamente especializada
en el desarrollo de nanosistemas de
liberacion de oligonucledtidos de diversa naturaleza
con aplicaciones farmacéuticas o dermocosmeéticas"

en los sistemas industriales y farmacéuticos. Se trata
de tecnologfas terapéuticas, versdtiles, disruptivas y
transversales.

Esta rédpida expansion (Figura 1) se observa claramente en
la alta tasa de éxito de aprobacidn para este tipo de far-
macas par las agencias reguladoras. En los tltimos anas,
tanto la FDA como la EMA han aprobado terapias basa-
das en aligonucledtidos para enfermedades metahdlicas
y degenerativas ultra-raras que ahordan importantes

AptaTargets

Compania biofarmacéutica de fase clinica espe-
cializada en el desarrollo de terapias innovadoras
basadas en tecnologia de aptdmeras. Su principal
candidato terapéutico es ApTOLL, una molécula
con efecto inmunomodulador y antiinflamatorio
que se estd desarrollando en fases clinicas para el
tratamiento del ictus isquémico agudo (Fase Ila) y
el COVID-19 (Fase 1h), y en estudios preclinicas de
hemarragia intracerebral, infarto de miocardio y
esclerosis multiple.

“OLIGOFASTX permitira ampliar el pipeline de

aptalargets con el desarrollo de una nueva

molécula aptameérica dirigida al tratamiento
del Sindrome de Guillain-Barré, una enfermedad
rara que afecta al sistema nervioso periférico y que
representa una necesidad medica no cubierta”

Macarena Hernandez - Chief Scientific Officer

necesidades médicas na satisfechas que justifican un alto
valor terapéutico (coste anual de la terapia entre 400 y
800 mil ddlares). Tanto es asi, que en los tltimos 5 anaos,
se han aprobado del orden de 1-2 farmacos al afo, supo-
niendo un 4% de los farmacos aprobados por la FDA en
2020, y se estd equiparando incluso a los datos de la
Inmunoterapia en el caso particular de las enfermedades
raras

Cracias a la apuesta que estan realizando las agen-
cias reguladoras tanto europea COmo norteamericana
por las terapias hasadas en oligonucledtidos de ARN
para el tratamiento de las enfermedades raras, se ha
ahierto un caming sin marcha atras, pues su aprobacién
ha sublimado de forma definitiva la viahilidad de este tipo
de maléculas comao agentes terapéuticos y es tan solo el
principio de un exitoso camino para otro tipo de patolo-
glas de alta incidencia. Todos los indicadores apuntan
a que se va a producir un crecimiento significativo en
la salida al mercado de terapias basadas en ARN en la
proxima década.

Tanto las inversiones millonarias por parte de las
grandes empresas farmacéuticas en terapias bhasadas
en oligonucledtidos de ARN [acuerdo Lilly-Avidity (20
millones de délares de upfront y 15 millones de inversién);
acuerdo Biogen-Ionis por el desarrollo de terapias ASO
(oligonucledtidos antisentido) para enfermedades neu-
rodegenerativas (LOOO millones de délares), Novartis-
TMC por el siRNA (ARN de interferencia) Inclisirdn
(9.700 millones de ddlares)], como el gran incremento
de mercado de oligonucledtidos muestra el gran futuro
y progresidn que tendrdn las terapias basadas en ARN.

Este éxito va a venir catalizado de forma definitiva por
la resolucidn de ciertas barreras tecnoldgicas: la mejor
comprension de los mecanismos moleculares subya-
centes de las patologfas, la conquista de nuevos nichos
terapéuticos gracias al desarrollo de nuevos sistemas
de liberacién dirigidos a tejidos especificos para terapias
basadas en oligonucledtidos y finalmente al desarrollo
de nuevas estrategias de sintesis de oligonucledtidos que
den respuesta a la enorme demanda de produccion que
Se preve en 1os proximas anaos.

Se espera gue el mercado de las terapias hasadas en
oligonucledtidos chtenga un crecimiento del mercado en
el perfodo de previsién de 2020 a 2027, con una tasa de
crecimiento anual del 13,35 % en el periodo de prevision
mencionadol y derivado del mismo, el mercado de sinte-
sis de oligonucledtidos tendrd a su vez una tasa de creci-
miento anual del 17,6 % de 2021 a 2030 (Informe junio
2021 - Quince Market Insights y Markets & Markets) e
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Francisco Manuel Reyes - Business Development Manager

ingresos estimados de 39 miles de millones de ddlares
(USD) en 2025, Todo apunta a un crecimiento verti-
ginoso tanto de las terapias de ARN basadas en oligo-
nucledtidos coma de la sintesis de oligonucledtidos. Sin
duda, estamos asistiendo a la entrada en la década del
ARN y, Espana tiene gue ser parte motora de este cam-
bio, que sin duda contribuird a la recuperacién econdmica
del pais tras la pandemia.

Espana cuenta con las empresas y el conocimiento
desarrollado durante arigs para contribuir a este impor-
tante desarrollo tecnoldgico. Gracias al apoyo del CDTI,
van a compartir objetivos empresas que actualmente
desarrollan terapias basadas en ARN en Espana y
que disponen de una amplia cartera de tecnologias
y experiencias necesarias para afrontar todos los
retos derivados de los desarrollos de terapias de ARN.
OLIGOFASTX, presenta las capacidades para liderar y

Beatriz Llamusi - CEO y cofundadora

promover el despunte definitivo de estas terapias en
Espanay Europa.

OLIGOFASTX se heneficia de diversas companias
expertas en el desarrollo de terapias hasadas en ARN
que se encargardn del diseno y desarrollo de nuevas
terapias para el tratamiento de enfermedades raras
como la Retinosis Pigmentaria, la Amaurasis Congénita
de Leher, el sindrome de Alstrom, la Distrofia mioténica
tipo [, la distrofia de Fuchs, el Sindrome de Guillain Barré
y el Céncer anapldsico de tiroides.

Ezequiel Mas - CEQO
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Figura 2. Primeros pasos de
OLIGOFASTX: actividades del
proyecto para 2021-2024.

Ademds, el consorcio va a crear por iniciativa propia
un Huh Digital en el que las empresas espanolas podran
promocionar sus productos y servicios y centralizar el
proceso de compra.

Aungue el desarrollo de este proyecto de duracion
hasta 2024, esté orientado a la busqueda de respuestas
para enfermedades raras (EERRs) como una respuesta
inmediata a esta prioridad de salud publica mundial,
Pero OLICOFASTX va mds alla. El proyecto supone el
primer paso para el fin tltimo de desarrallar una plata-
forma, integral, transversal y sostenible de nuevas tera-
pias basadas en oligonucledtidos ARN (ASOs, SiRNAS y
aptdmeraos), que impulse y facilite la llegada a mercado
de nuevas terapias innovadoras para el tratamiento de
enfermedades en Espana. La misién es, por tanto, situar
a Espana a la cabeza de la innovacién y proporcionar
recursos tecnoldgicos e industriales que contribuirdn al
crecimiento econdmico del pafs.

OLICOFASTX es el futuro y constituird una selucion
integral que contribuird a la aceleracidn definitiva de
las terapias basadas en ARN para cualguier indicacién
terapéutica a nivel mundial, situando a Espana como
pals tractor y referente de este tipo de terapias.

El proyecto se dividird en 5 paquetes de trahajo
(Figura 2) en los que se completard todo el ciclo de

Financiado por
la Union Europea
NextGenerationEU

o NANOVexX

svlentis

2 gran escala de
ASO3, siRMA, anti-

procesos necesarios para el desarrollo de terapias basa-
das en oligonucledtidos para EERRs. En €l se desarrolla-
ran estrategias para la identificacién de nuevas dianas
terapéuticas y hiomarcadares, se disenardn nuevas can-
didatos terapéuticas, nuevas sistemas de liheracidn diri-
gidos que permitan llegar a los tejidos diana de forma
mads eficiente, se desarrollardn nuevas estrategias inno-
vadoras de sintesis de oligonucledtidos mds sostenibles.

OLIGOFASTX se postula como un nicho industrial
altamente innovador gue permitird dar respuesta sani-
taria no solo a enfermedades raras sin alternativa tera-
péutica clara, sino a patologias de gran incidencia. Asf
mismo, se estahlecerd como una plataforma de referen-
cia nacional e internacional en el desarrollo y produc-
cion de farmacos basados en oligonucledtidos y RNA
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