GUNUCIENDU A Gene Vector Barcelona

Gene Vector BCN se ha consolidado como un referente en la produccion

de vectores lentivirales para terapias avanzadas, en especial las terapias
CAR-T. Alan Munoz, CEO de la compania, comparte los desafios y estrategias
que han llevado a la empresa a posicionarse como lider en este campo.

Desde la optimizacion de procesos y el cumplimiento regulatorio hasta

la democratizacion del acceso a tratamientos innovadores, la compania
apuesta por la innovacion y la sostenibilidad como pilares fundamentales

de su crecimiento.

| ALAN MUNOZ

CEO de Gene Vector BCN

Gene Vector BCN se ha posicionado como un
actor clave en la produccion de lentivirus para
terapias CAR-T. ;Qué desafios enfrentaron al
establecerse como lideres en este campo?

No te voy a negar que el camino no ha sido facil. Desde el
principio, nos enfrentamos a desafios técnicos significativos,
como optimizar la eficiencia y la escalabilidad de la produccion
para satisfacer asi las demandas de ambito clinico y comercial.
Ademas, en un campo tan regulado como el de las terapias avan-
zadas, cumplir con los estandares internacionales de calidad fue
clave, pero también un reto. Por otro lado, la atraccion y retencion
de talento especializado en biotecnologia es esencial para formar
un equipo que comparta la misma visién y objetivos. Superar
estos obstaculos nos ha permitido desarrollar tecnologias robus-
tas y establecer alianzas estratégicas con companias y centros
de investigacion lideres en el sector.

Mencionan que ven a sus clientes como socios
en lugar de simples compradores. ;Como

se traduce esta filosofia en su estrategia
empresarial y en la relacion con sus clientes?

Para nosotros, el éxito de nuestros clientes es también nuestro
éxito. Tenemos muy presente y buscamos tener unimpactoenlos
pacientes, pues ademas se trata de pacientes en muchas ocasio-
nes que han pasado por tratamientos previos muy largos y duros,
por lo que tener un impacto positivo en ellos nos conciencia aun
mas en tratar a nuestros socios como un partner en la cadena de
valor. Dicha filosoffa de considerar a los clientes como socios se
refleja en una colaboracion estrecha y personalizada. Trabajamos
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n Gene veclor,
promovemos la transferencia
del conocimiento desde los
centros de investigacion a

la aplicacion clinica para a
aumentar la accesibilidad

a mds tratamientos para
multiples enfermedades v por
lo tanto a mds pacientes’.

conjuntamente desde las etapas iniciales de desarrollo hasta la
produccion final, adaptando nuestros vectores a las necesida-
des especificas de cada proyecto, asi como aportando nuestra
experiencia tecnologica y regulatoria para asegurar el éxito del
mismo. Este enfoque colaborativo nos permite ofrecer solucio-
nes a medida y compartir conocimientos, fomentando relaciones



a largo plazo basadas en la confianza y el éxito mutuo que nos
permita trasladar los conocimientos desde la investigacion a la
aplicacion para llevar las terapias avanzadas a los pacientes.

La accesibilidad de las terapias CAR-T a nivel global
es una de sus prioridades. ;Qué iniciativas estan
llevando a cabo para garantizar que estas terapias
lleguen al mayor niimero de pacientes posible?

Entendemos que las terapias CAR-T tienen un impacto trans-
formador, pero su accesibilidad sigue siendo un desafio. En Gene
Vector BCN estamos comprometidos con la democratizacion de
las terapias CAR-T a nivel global. Para ello, hemos implementado
estrategias para reducir los costes de produccion de los vectores
lentivirales, fomentando la +D para la optimizacion de procesos y
la adopcidn de tecnologias més eficientes que nos permita redu-
cir aun mas los costes sin comprometer la calidad.

Por otro lado, colaboramos y generamos alianzas con socios
nacionales e internacionales para facilitar el acceso v la distribu-
cién en productos emergentes. Tal y como comentabamos ante-
riormente, promovemos la transferencia del conocimiento desde
los centros de investigacion a la aplicacion clinica para contribuira
la accesibilidad y ademas también tenemos presente asi la inves-
tigacion en productos que buscan dar soluciones a enfermeda-
des minoritarias o de baja prevalencia, con lo que pretendemos
también aumentar la accesibilidad a mas tratamientos para mul-
tiples enfermedades y por lo tanto a mas pacientes.

La innovacion parece ser un pilar fundamental

en Gene Vector BCN. ;Qué avances recientes han
logrado en la ingenieria de vectores lentivirales y
como impactan en la eficacia de las terapias CAR-T?

Estamos explorando nuevos métodos y procesos que nos per-
mitan simplificar los retos regulatorios y también los procesos
productivos con lo que podemos acortar los tiempos y costes de
desarrollo, puesta a punto y produccion. La tecnologia en desa-
rrollo nos permitiré tener procesos mas consistentes y productos
con mayor calidad, lo que tiene un impacto positivo en la seguri-
dad de las terapias finales CAR-T.

Las terapias CAR-T han transformado el
panorama del tratamiento oncologico.

JEstan explorando la aplicacion de estas
tecnologias en otras areas terapéuticas?

Si, estamos investigando la aplicacién de tecnologias basadas
en la modificacion con vectores virales en otras areas terapéuti-
cas, como enfermedades autoinmunes y trastornos genéticos y
enfermedades hereditarias raras. Estos esfuerzos buscan expan-
dir el uso de terapias avanzadas mas allé de la oncologia, ofre-
ciendo nuevas esperanzas para pacientes con diversas afeccio-
nes. Nuestra meta es aprovechar la versatilidad de los vectores
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virales para abordar una amplia gama de patologias que hasta
ahora han sido dificiles de tratar.

La produccion de lentivirus implica altos
estandares de calidad y seguridad. ;Qué medidas
implementan para garantizar que sus vectores
cumplan con las normativas internacionales?

En Gene Vector BCN, la calidady la seguridad son innegociables.
Implementamos estrictos controles de calidad en cada etapa de
produccion, desde la seleccién de materiales hasta el producto
final. Nuestros procesos estan validados bajo las Normas de
Correcta Fabricacion (NCF), asegurando el cumplimiento de las
agencias reguladoras internacionales mas exigentes (EMA en
Europa y FDA en Estados Unidos). Ademds, realizamos pruebas
exhaustivas de manera rutinaria para verificar la pureza, estabili-
dad y funcionalidad de nuestros vectores, garantizando su segu-
ridad y eficacia para aplicaciones clinicas. Nuestro equipo de
calidad trabaja de forma proactiva para anticipar cambios regula-
torios y mantenernos siempre un paso por delante.

El mercado de terapias avanzadas esta creciendo
rapidamente. ;Como planean mantenerse
alavanguardia frente a la competenciay

las nuevas tecnologias emergentes?

Para mantenernos a la vanguardia, invertimos significativa-
mente en investigacion y desarrollo, fomentando una cultura de
innovacion continua. Ademas, tenemos alianzas estratégicas con
empresas biotecnoldgicas, centros de investigacion e institucio-
nes académicas para estar actualizados de las ultimas tenden-
cias y avances en el sector.

Creo oportuno afiadir que disponemos de una alta capacidad
de adaptacion a los cambios en el mercado, asi como a las nece-
sidades de los clientes. Incorporar también nuevas tecnologias en
nuestras plataformas de produccion es esencial para mantener
nuestra posicion de liderazgo.

2Qué rol juega la sostenibilidad en el modelo de
negocio de Gene Vector BCN y como integran practicas
responsables en su produccion y operaciones?

La sostenibilidad es un pilar central de nuestra estrategia.
Desde el primer momento, con el disefio de nuestras instalacio-
nes, hemos priorizado el uso eficiente de recursos, como agua
y energia, y hemos implementado procesos de produccion que
minimizan los desechos.

Ademas, trabajamos con proveedores que comparten nuestro
compromiso con la sostenibilidad y fomentamos la reutilizacion
de materiales siempre que sea posible. Mas alla de nuestras ope-
raciones, entendemos que nuestra mayor contribucion es pro-
porcionar soluciones terapéuticas que, a largo plazo, reduzcan el
impacto del sistema de salud en el medio ambiente.
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La Dra. Beatriz Artalejo, Directora Técnicay CTO de Gene Vector BCN, lidera
la innovacion en la produccion de vectores lentivirales, un componente
fundamental en las terapias CAR-T. En esta entrevista, analiza los retos
técnicos, la personalizacion de los procesos, la importancia de la calidad y
seguridad, y el futuro de las terapias avanzadas en la medicina personalizada.

DRA. BEATRIZ
ARTALEJC

Directora Técnicay CTO
de Gene Vector BCN

Como Directora Técnicay CTO, lidera areas clave
en la innovacion de vectores lentivirales. ¢ Cuales
son los principales retos técnicos que enfrenta en la
produccion de estos vectores para terapias CAR-T?

En el contexto de las terapias avanzadas es fundamental el
disefio de los vectores lentivirales de acuerdo al CAR-T que van
dirigidos. Dependiendo del tipo de célula diana'y la expresion del
gen, es imprescindible la seleccion del promotor especifico que
optimice la transcripcién del gen de interés. Pueden incluirse ele-
mentos reguladores que impacten en la expresion. Las diferen-
tes fases del proceso productivo de vectores deben disefiarse y
controlarse de forma que sean escalables y se obtenga la misma
calidad del vector. Es imprescindible que no se modifique la esta-
bilidad del vector durante el almacenamiento y transporte, para
que no se produzca una pérdida de eficacia.

Otro hecho importante es la necesidad de trabajar en unas ins-
talaciones que cumplan con los requisitos regulatorios y legales
(Normas de Correcta Fabricacion). Esto permite la estandariza-
cién de las producciones y sobre todo asegurar la calidad final
del producto.

La optimizacién de los procesos productivos también permite
optimizar el coste-efectividad de los mismos y por lo tanto cola-
borar en que se pueda llegar a mas pacientes con el producto
final.

La calidad y la seguridad son esenciales en la
fabricacion de vectores lentivirales. ; Qué controles
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implementan para garantizar la maxima fiabilidad y
cumplimiento con las normativas internacionales?

Los controles de calidad especificos del vector deben cumplir
con los requerimientos establecidos del proyecto en el que se
esté trabajando y los requerimientos regulatorios que apliquen.
Ademas, todas las técnicas utilizadas deben estar validadas. La
media del nimero de controles de calidad que realizamos en la
caracterizacién del vector estd alrededor de 16 pardmetros. Toda
la fabricacion se realiza en salas blancas y con equipos que cum-
plen con en el nivel de bioseguridad requerido en funcién del vec-
tor que se esté trabajando. Por otra parte, todos los profesionales
que constituyen el equipo de Gene Vector BCN, estan preparados
y formados para trabajar con este tipo de productos. También
realizamos simulaciones del proceso productivo para asegurar
la cualificacion continuada.

La personalizacion de las terapias CAR-T
implica una gran complejidad técnica. ;Como
abordan esta personalizacion en los procesos
de fabricacion de vectores lentivirales?

La personalizacion de los procesos de fabricacion de vectores
lentivirales se realiza en base al CAR-T final al que van dirigidos.
Se puede actuar a diferentes niveles: seleccion del promotor,



"Los vectores lentivirales
son clave para las
terapias CAR-1T,

pero su produccion
presenta grandes
desafios técnicos'

modificacion del gen de interés, incorporacion de elementos
reguladores, optimizacion de la secuencia del vector, uso de célu-
las productoras especializadas, y el disefio de controles de cali-
dad especificos al vector que se esté fabricando para asegurar la
eficacia, la seguridad y calidad preestablecida. Es un verdadero
desafio tecnolégico, pero necesario y poder colaborar en las
investigaciones que se estan realizando en terapias avanzadas
es primordial para Gene Vector BCN.

2Como se sitia Gene Vector en el campo
de las Terapias avanzadas?

En Gene Vector nos focalizamos en disefiar procesos producti-
vos con las Ultimas tecnologias para fabricar vectores lentivirales
de tercera generacion modificados no replicativos. Por otra parte,
también colaboramos en diferentes proyectos fabricando lentivi-
rus para ensayos clinicos especificos de ATMPSs en investigacion.

Desde un punto de vista operacional, Gene Vector realiza
su actividad cumpliendo con los requisitos de las Normas de
Correcta Fabricacion que aseguran la calidad de los lotes produ-
cidos independientemente de la escala de trabajo.

La escalabilidad es crucial para garantizar el acceso global
alas terapias avanzadas. ;Qué estrategias implementan
para optimizar los procesos de produccion a gran escala?

a implementacion de estrategias que permitan escalar la pro-
duccion de los vectores lentivirales tiene un impacto directo en la
accesibilidad a las terapias avanzadas en las que se utilizan. El
objetivo fundamental es garantizar la calidad, la eficiencia y la via-
bilidad econémica para que el medicamento final llegue al mayor
numero de pacientes.

Empezando por el disefio del vector, se busca mejorar su ren-
dimiento, aumentar la estabilidad y la expresion del gen de inte-
rés. Ajustar las condiciones del bioproceso (pH, densidad celular,
temperatura, etc.), uso de biorreactores, monitorizacion de los
parametros criticos para controlar la variabilidad y optimizar el
rendimiento del proceso. También es importante aplicar méto-
dos de purificacion efectivos y rapidos para obtener vectores de
alta pureza y concentracion.

En Gene Vector estamos en continua exploraciéon de las
nuevas tecnologias para mejorar la produccion de los vectores
lentivirales.

La colaboracion con equipos multidisciplinarios
es clave en la innovacion. ; Como gestionan la
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integracion entre equipos cientificos, técnicos
y comerciales en Gene Vector BCN?

Para Gene Vector BCN es primordial dar soluciones a nuestros
clientes, y el propio ambito innovador de aplicacion de los vecto-
res lentivirales hace que nuestro equipo esté formado por profe-
sionales con diferente perfil técnico. Es imprescindible fomentar
la colaboracién entre diferentes disciplinas profesionales (biolo-
gla molecular, bioprocesos, bioinformatica, farmacia, medicina,
etc), para conseguir abordar el reto del proceso productivo desde
diferentes angulos, y asi asegurar la robustez del mismo y por lo
tanto el producto final.

JPodria considerarse las terapias avanzadas
como parte del futuro de la medicina?

Los avances en la ciencia y en la tecnologia aplicable a los vec-
tores lentivirales son imprescindibles, ya que las terapias avan-
zadas representan un horizonte prometedor con nuevas oportu-
nidades diagndsticas, preventivas y terapéuticas en patologias
que no responden a los tratamientos estandar o no disponen de
opciones terapéuticas. La evolucién es rapida, el incremento de
ensayos clinicos a través de los cuales se descubren nuevas apli-
caciones va en aumento, revolucionando el concepto clasico de
medicamento. Todo bajo un estricto marco regulatorio especial
para este tipo de medicamentos.

Se trata de un enfoque terapéutico integral que tomando como
base el perfil molecular de la enfermedad y diferentes datos del
paciente, se prepara para cada paciente el tratamiento que nece-
sita, se personaliza totalmente el medicamento. Por otra parte,
este desarrollo se va a ver reforzado por la incorporacion de
herramientas de inteligencia artificial en la investigacion, la digita-
lizacion y el andlisis de datos. Los avances en las investigaciones
que se estan realizando, hace que se vean nuevas aplicaciones:
tumores solidos, ciertas enfermedades neurolégicas, cardiovas-
culares, oftalmoldgicas y enfermedades raras de base genética.

2Qué importancia tiene para usted la formacion
continua de los equipos técnicos en un campo
tan dinamico como la biotecnologia?

El futuro de las nuevas terapias es la medicina personalizada
y de precision, para poder tratar enfermedades que hasta ahora
no era posible, obtener una mayor eficacia de los tratamientos
o cronificar algunas patologias. La sofisticacion tecnoldgica que
implica los nuevos medicamentos hace que en Gene Vector
estemos continuamente buscando soluciones, actualizaciones,
atodos aquellos retos a los que nos enfrentamos en nuestro “dia
adia",y la base de esta actividad es la formacion continuada de
todo el equipo de profesionales. Por otra parte, el hecho de traba-
jar con diferentes hospitales nos permite entender las necesida-
des reales de la aplicacion del producto y poder hacer de puente
entre la 1+D y la produccion estandarizada.

17 FARMABIOTEC 13



