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Excel-lentissim Senyor President,
Excel-lentissims i Il-lustrissims Senyors,
Molt Il-lustres Senyors Academics
Senyores i Senyors,

En primer lloc, vull expressar el meu agraiment a la Reial Académia de
Farmacia de Catalunya per designar-me per presentar als Molts Il-lustres
Senyors Academics 1 a tots vostes, el nou Académic Il-lustre Dr. Pere Berga i
Mart{ que, com a discurs d'ingrés resumird el seu treball titulat “L'Etica i la
Innovaci6 en la Recerca de Nous Farmacs”.

Si aquests moments sén importants pel Dr. Berga, pel que signifiquen de
reconeixement dels seus merits cientifics i professionals, també ho son per a mi
ja que em permeten donar testimoni public de I’encert de la seva designacid
com a Academic d’aquesta Docta Corporacid, i a la vegada em dona la
possibilitat de recordar satisfaccions personals derivades d'una amistat nascuda
i augmentada dins del mateix entorn professional, compartint inquietuds i
hores de treball durant 25 anys.

Aquesta llarga experiéncia en comd em permet constatar que tinc la més
alta consideracié i1 admiraci6 per les caracteristiques personals 1 professionals
del Dr. Berga.

Es home de temperament soOlid, enemic de la discussié esteéril 1 de
I"'enfrontament gratuit perd que no la defuig quan és necessaria, sempre pero
amb un esperit constructiu.

Neix al barri de Gracia de Barcelona, just al costat dels antics Laboratoris
Almirall, que serien a on posteriorment desenvoluparia la seva tasca
professional. En el seu entorn ja es respirava I’ambient del medicament ja que
el seu pare, conegut popularment en el barri com “el Pere de la Farmacia” era
un expert en ’art de la formula magistral i amb el que avui es coneix com
atencié farmaceutica.

La seva formacid universitaria te lloc a la Facultat de Farmacia de
Barcelona, amb un excel-lent aprofitament que el porta en primera instancia al
grau de llicenciat en Farmacia i culmina amb la seva Tesi Doctoral, amb un
tema d’indubtable interés farmacologic titulat ““Activitat antidopaminergica de
les ortopramides en el sistema nerviés central”, que es va fer mereixedora de la
qualificacié “Apto Cum Laude™.

Aquest treball reflecteix el seu interés i dedicacié cap a la farmacologia
experimental i la recerca de nous farmacs.

A part d’haver treballat breument en ’ambit hospitalari 1 d’oficina de
farmacia, la seva trajectoria professional s’ha desenvolupat durant 25 anys dins
de la inddstria farmacéutica nacional, concretament en els laboratoris Almirall,
actualment Almirall Prodesfarma.



Va comengar en el Centre d’Investigacié de I’esmentat laboratori com a
farmacoleg incorporant-se a aquell grup investigador que fou creat pel meu
pare Antonio Gallardo Carreras, germen del que és avui un dels millors centres
de recerca del nostre pais.

Paral-lelament en aquella &poca va ampliar la seva formacié académica
amb estades a diferents departaments de farmacologia de varies Universitats
angleses per tal d’assolir les noves técniques d’experimentacié i sistemes de
treball en el camp de la farmacologia.

La seva professionalitat i preparacié cientifica van fer que se i anessin
encomanant diferents carrecs de responsabilitat en el departament de
Farmacologia, en [a Divisié de Ciencies Biologiques, en la Direccié Técnica de
diferents laboratoris del grup i en I’actualitat com a Director de Gestié de
Recerca i Desenvolupament.

En lactualitat continua col-laborant, juntament amb la resta de
professionals d’Almirall Prodesfarma, a assolir els objectius d’innovacié
cientifica d’aquesta companyia per tal de descobrir i desenvolupar nous
farmacs de qualitat amb una perspectiva internacional.

Amb aquest esperit de treball en equip, ha participat en el descobriment de
principis actius tan importants com cleboprida, cinitaprida, piketoprofeno,
almagato, ebastina 1 darrerament almotriptan. que posteriorment han estat
farmacs de gran utilitat i &xit terapéutic.

Aquesta dedicacid professional intensa i continuada ha esta projectada a
més a més a la majoria de les activitats professional Iligades amb la indistria
farmaceutica com son la Universitat, I’ Administracié Sanitaria i Industrial i les
societats professionals.

Aixi doncs, el Dr. Berga no ha descuidat 1'aspecte social de 1’aportacié
farmacéutica i des de 'any 1983 és membre de I’ Associacié Espanyola de
Farmaceéutics de la Indistria, sent des de ’any 1996 President de la Seccid
Catalana de I’esmentada Associaci6, intervenint directament en 1’organitzacié
de cursos, congressos, conferéncies, etc. amb [’objectiu de promoure
["actualitzacid dels coneixements professionals dels farmacéutics que treballen
en ’entorn industrial.

Des de I'any 1997 és Vocal d’Indistria de la Junta del Collegi de
Farmaceutics de Barcelona participant en la defensa de la professié i amb la
difusio dels requisits i coneixements exigits en la fabricacié dels medicaments.

Actualment també és el Secretari de la Societat Catalana de Farmacologia
dins de I’Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i Balears.

No s’ha d’oblidar que el Dr. Berga, sempre que les seves obligacions
laborals 1i permetien, s’ha abocat en transmetre els seus coneixements i
experiéncies a les noves generacions de farmaceutics participant com a docent
a un nombre important de cursos, masters, etc...

També mereixen un especial esment les seves nombroses publicacions
cientifiques relacionades principalment en el camp de la farmacologia i

’entorn empresarial i industrial de la farmacia, aix{ com la. seva part,i?ipacic'?
com a membre del Consell de Redacci6 de varies publicacions cientifiques 1
del Consell d’Estudis de diferents cursos relacionats amb ’entorn de la
Farmacia Industrial. N

A més de les experiéncies i actuacions ja apuntades. el Dr. Berga tagnbe és
Diplomat en Infermeria per la Facultat Qe Medicina de Barcelona 1 ep _ Gestid
Empresarial per la Industria Farmacéutica® per la Facultat de Farmacia de la
Universitat de Barcelona. L

Aquesta Reial Académia de Farmacia de Catalunya, amb .1 ingrés Qe
I'Il-lustre Dr. Pere Berga i Marti com a Acadeémic de' la mateixa, r‘e\n.delx.
homenatge a un farmaceutic que estima la seva professio, creu\ amb 1’etica 1
confia en la innovacid, en el dificil cami de la recerca de nous farmacs. 3

Estic convencut que el nou Académic aportara a aquesta Docta Corpora’cm
els seus coneixements i la seva professionalitat, que he intentat transmetre Is-
hi amb aquesta introduccié a la lectura del seu discurs d’ingrés.

Moltes gracies.



A la meva familia




Excel'lentissim Senyor President,
Excel-lentissims i Il-lustrissims Senyors,
Molt Illustres Senyors Academics,
Senyores i Senyors,

En primer lloc vull expressar el meu agraiment pel gran honor que m’han
atorgat els Molt Il-lustres membres de la Reial Academia de Farmacia de
Catalunya en elegir-me membre corresponent d’aquesta prestigiosa institucid,
i de manera especial als 3 Il-lustres Academics que presentaren la proposta del
meu ingrés, que per la seva categoria professional 1 humana representen un
honor per a mi.

El Dr. Jordi Gallardo i Ballart, a qui agraeixo molt sincerament les
paraules que m’ha dedicat a la presentacid i amb el que he tingut la sort de
col-laborar durant 25 anys en el treball quotidia, compartint objectius en el si
de la seva empresa. El seu prestigi com a empresari i la seva envejable
capacitat de treball ha estat 1 és reconeguda dintre i fora de la nostra
professid, amb importants aportacions de gran transcendencia professional i
social, com a President de Farmaindustria i de la European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations. La seva influéncia ha anat
donant forma a la meva trajectoria professional, facilitant-me al mateix temps
la possibilitat d’una formacié i un desenvolupament social del qual 1i estic
molt agrait.

El Dr. Eduard Albors i Yoldi, treballador incansable i gran coneixedor de la
farmacia industrial, del que he aprés moltes coses relacionades amb la
professid, atés els importants llocs que ha ocupat i els profunds coneixements,
tan tedrics com practics, de gran utilitat en la direccid tecnica d’un laboratori.
Per a mi ha sigut un honor haver-lo substituit com a Vocal d’Inddstria de la
Junta del Col-legi de Farmacéutics de Barcelona, carrec que va desenvolupar
amb exit durant molts anys, junt amb la mateixa responsabilitat en la Junta del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. La seva capacitat de
treball i la seva constant defensa de la professié han estat sempre un exemple
a seguir.

Per altim i no per aixd menys important el Dr. Miquel Ylla Catala i Genis.
que amb la seva professionalitat i els seus consells sempre m’ha estat de punt
de referéncia, tant en temes professionals com personals. Amb ell he tingut el
plaer de collaborar en el si de 1’Associacié Espanyola de Farmaceutics
d’Inddstria (AEFL), de la que n’és el President, i en moltes altres activitats que
han servit per enriquir-me tan en aspectes culturals i socials, doncs hem de
recordar que a part de ser un gran farmacéutic és un humanista de grans
coneixements tan en I’ambit artistic com literari.

Als tres els hi dec un gran respecte i gratitud pel que m’han ajudat.



Aquest acte ¢s una fita important en la meva vida professional, ja que com
a farmaceutic porto molt endins les meves obligacions socials envers a la
professio, 1 per aixo és un honor formar part d una institucio de tan alt prestigi
com la Reial Academia de Farmacia de Catalunya.

L’claboracio del discurs m’ha portat a mirar enrera i cercar els responsables
que m’han dut fins el lloc on em trobo i he arribat a la conclusié que tots els
que m’han acompanyat en aquesta vida ho son, perd hi ha unes persones que
no puc oblidar, 1 en aquest moment, especialment emotiu per a mi, voldria que
fos I'ocasid per expressar-los el meu reconeixement.

Tanmateix, sGc plenament conscient que no podré fer mencié de totes
aquestes persones, pero vull en primer loc recordar els meus mestres de la
Facultat de Farmacia que em donaren les eines de treball i coneixements
cientifics 1 tecnics.

Els actuals i antics companys de feina per la seva ajuda 1 suport constant,
compartint moments d'il-usio i de treball en equip.

Els membres de I'Associacié Espanyola de Farmacéutics d’Industria i
especialment als de la Junia de la Seccié Catalana amb els qui he tingut el plaer
de treballar els darrers 4 anys.

Els companys de la Junta del Col-legi de Farmaceutics de Barcelona amb
els que tinc una gran amistat i estima. i especialment amb el meu germa Carles,
que també forma part de I'esmentada Junta i del que he rebut constants
estimuls positius i recolzament tant a nivell professional com a personal.

De tots ells he aprés coses noves, tan des del punt de vista cientific com
huma i de tots ells tinc i tindré un bon record per la seva amistat i afecte.

Finalment voldria fer palés el meu agraiment a tots els meus familiars i als
que per desgracia no poden ser amb mi aquesta tarda, ja que amb el seu suport
m’ha estat possible arribar fins aqui.

Els meus pares els hi vull expressar tota la gratitud de la que sOc capag, els
quals dec quelcom més que la vida i la formacié académica, al haver-me
inculcat 'estima a 'entorn farmacéutic i I'honestedat i esperit pel treball ben
fet, acompanyat d"uns valors i educacié vers la vida.

Perd a ven segur que no estaria avui aqui sense la col-laboraci6 i ajuda de
la meva esposa Maite, també farmacéutica, que entre moltes altres coses m’ha
donat dos fills, el Carles i la Laura que sén la meva millor recompensa i
confianga de futur. D’ells he rebut comprensid i empenta continuada.

Finalment agrair a tots vostés per acompanyar-me en aquest acte.

Tot seguit passaré a llegir un extracte del meu discurs.
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INTRODUCCIO

EL SECTOR FARMACEUTIC EN LA INDUSTRIALITZACIO
DEL NOSTRE PAIS

Antecedents historics

El naixement i el desenvolupament de la inddstria farmaceutica en el nostre
pais omple un capitol molt interessant de Ja historia de la revolucié industrial,
iniciada en el segle XVIII. El creixement posterior el van impulsar [’evolucid
de I’entorn social, les necessitats cada vegada superiors de la medicina, els
descobriments cientifics i 1'aplicacid de procediments técnics en superacid
constant.

La tradici6 industnal farmaceutica del nostre pafs compta amb experiéncies
empresarials antigues. algunes de finals del segle X1X, a les quals s’afegirien
les desenvolupades durant els Gltims 50 anys. La primera meitat del segle XX
va servir per consolidar i augmentar les iniciatives tant quimiques com
farmaceéutiques i, amb la prosperitat subsegiient, als anys cinquanta es crearen
noves empreses, s establiren multinacionals 1 s’incorpora tecnologia exterior.
En aquelles dates. a més, vingueren a Espanya empreses alemanyes i suisses
per la via de representacions d’empreses de productes quimics i colorants per
a la inddstria textil, fet que explica que la major part dels primers laboratoris
farmaceutics estrangers s’instal-lessin a Catalunya.

Tot aixd va crear un clima i unes estructures sense les quals no hauria estat
possible el salt endavant de la industria farmaceutica dels dltims 30 anys.
Durant aquest periode es defineixen importants grups industrials nacionals
(Almirail, Esteve, Ferrer, Prodesfarma, Uriach, etc.), amb mentalitat
innovadora, que s'estructuren amb les més modernes tecnologies i incorporen
la recerca com a estratégia de futur.

Situacié actual

Cal remarcar la reconversié industrial del sector que s’ha materialitzat en la
modernitzacié de les estructures productives, la creacié o I’expansio de centres
de recerca propis 1 1'aplicacié de les exigents normes de qualitat i seguretat,
factors que afegits als aspectes reguladors i als criteris internacionals
d’harmonitzacié, han actualitzat les necessitats de la indudstria amb una
organitzacio eficag, estratégica i innovadora.

Ara és possible constatar 1'existéncia d’una estructura industrial moderna
amb capacitat d’atendre el mercat interior 1 també d’exportar ja que, al costat
de les grans multinacionals. hi ha un nombre no molt gran pero si significatiu
d’empreses liders nacionals que han fet un gran esfor¢ per innovar i per
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assimilar la tecnologia, amb la finalitat d’internacionalitzar-se i donar sortida
als seus productes i molécules d’investigacié propia.

Estem, doncs, davant d’una estructura empresarial dinamica, de caire
estratégic, que respon a les demandes sanitaries, col-labora eficagment a elevar
I"estatus d’assisténcia i es planteja seriosament la competitivitat.

La contribucid actual dels laboratoris farmacéutics a la industrialitzacié del
pais es caracteritza per:

* Una aportacié important a la recerca i a la creacis de tecnologia,

incorporant criteris d’innovacid, cientifics i d’organitzacid.

* Ser un sector de la inddstria amb una prioritat clara cap a la qualitat i amb
una mentalitat assistencial sanitaria que investiga i desenvolupa
eticament farmacs eficagos i segurs.

* Comptar amb un personal altament qualificat i multidisciplinari, entre el
qual el farmaceutic exerceix un paper important no Gnicament com a
Director Técnic de laboratori, siné també com a responsable en altres
arees com les de control de qualitat, recerca, galeénica, etc.

Segons dades recents publicades per I'European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) en I’anuari de ’any 1998,
a Europa hi ha aproximadament 2.100 laboratoris, uns 300 dels quals s6n a
"Estat espanyol, distribuits principalment entre Catalunya i la Comunitat de
Madrid.

A nivell europeu, aquesta industria déna feina a 518.000 persones, 38.000
de les quals o fan a Espaiia.

Per altra part cal recordar que el sector farmacéutic es caracteritza per tenir
un dels nivells més alts de regulacié dels sectors industrials jaque, a més de la
propietat industrial corresponent, comuna a altres arees, hi ha abundant
legislacié i controls que afecten els medicaments des de la recerca fins que
acaba la seva vida comercial.

En resum, podem concloure que aquest sector farmaceutic constitueix una
area de desenvolupament que ¢és caracteristica i propia dels paisos
industrialitzats, representa un tipus d’indistria que Espanya i Catalunya
necessiten i que és imprescindible mantenir i potenciar, principalment pel que

fa a la recerca innovadora, ja que és un dels factors claus del desenvolupament
competitiu dels paisos.
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LA RECERCA EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Tal com he dit, un aspecte en el qual es fa patent la Vitfilitat de la indiistria
farmacéutica és el de la recerca, no tant per la quantitat sin6 per I’esfor¢ que
s’hi esta fent 1 la qualitat obtinguda.

El futur de la industria farmaceutica depen de la recerca 1 aq.ut?sta F:f(ig’eix
gran quantitat de feina i fortes inversions econ()mlqm?s, la.pamclp?mo d’un
nombre important de professionals qualificats que barrejant risc, conelxgments,
il-lusié, innovacié 1 responsabilitat, sense oblidar la sort, trebglhn amb
I’objectiu de donar resposta a les necessitats terapéutiques de la societat.

La participacié dels laboratoris farmacéutics de la UE en tasques de recerca
se xifra en més de 80.000 persones, de les quals aproximadament 3.000
treballen en els diferents laboratoris de R+D, a I’Estat espanyol.

Per altre part cal ressaltar que les 47 empreses farmaceutiques incloses amb
bona qualificacié en el programa “Accién Profarma”, de I’any 1999, prpmogut
pel Ministeri d’Indistria i Energia, van gastar més de 45.000 milions de
pessetes en R+D, quantitat que representa una mitjana del 8% de les vendes
d’aquests laboratoris.

El protagonisme d’Europa en el descobriment de nous férmgcs esta pgssant
als EEUU, on la capacitat d’innovacié ofereix millors resultats i on per primera
vegada, I’any 1998, va superar I’aportacié europea de noves\ molecules. Durant
el periode 1990-1998, la industria europea ha aportat 132 fa}rmacs nous, 9 dels
quals van ser investigats al nostre pais. Durant aquest penode de terr\lps, els
Estats Units i Japd incorporaren un total de 120 i 103 nous farmacs,
respectivament.

Hi ha prou indicis que demostren I’actual empenta innova}dor,a‘ de la
inddstria farmacéutica a Espanya que tant des del punt de vista cientific com
del de gestid, esta obtenint resultats positius en el descobriment de nous
farmacs. Per novetat i qualitat, aquests farmacs, desenvolupats a mvg}l
internacional, complint els rigorosos criteris reguladors i d.’harmo.mtzacm,
competint amb empreses molt més grans, prestigien el nivell i capacitat de la
nostra industria i dels seus investigadors.
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PROFESSIONALITAT I ETICA EN LA RECERCA
DE FARMACS NOUS

El que compta de veritat a I’hora d’establir el valor real d’una inddstria no
s6n només les instal-lacions ni I'utillatge ni tampoc la possessio de patents o
procediments de fabricacio, que tot plegat €s assequible i es pot adquirir o
renovar, sind I’equip huma considerat en el seu conjunt.

La capacitat d’inventar un nou medicament o de millorar una presentacié
farmaceéutica necessita alguna cosa immaterial que s’expressa amb la capacitat
de crear, intuir, arriscar i planificar, €s a dir, del “pensar cientitic” orientat a
I’objectiu terapéutic buscat. Aquests factors estan condicionats pel potencial
huma del grup de recerca en el qual, afortunadament, sempre hi ha persones
que desafien Iestablert per tal de millorar-lo.

Qualsevol feina en la industria i, en concret, a la R+D, des de les tasques
auxiliars fins les feines més complexes, necessiten un treball de conjunt de
manera que els resultats obtinguts siguin conseqiiéncia d’una col-laboracié
organitzada, sense dificultats, sense reserves, sense posicions egoistes 0
egocentriques i sense compartiments estancs entre els diferents grups de
professionals. Cal. doncs, passar del “jo” al “nosaltres”, és a dir, del sentit
individualista al sentit social de dependéncia i col-laboracié amb els altres; cal
passar a alld que en la practica es coneix com a “esperit d'equip”.

Aconseguir aix0 demana un grau elevat de ductilitat i de compenetracié
entre farmacolegs, metges, quimics, etc., sense que ningd incorri en I’error de
considerar un determinat e¢xit com a propi. En R+D, aquesta condici6 és una
necessitat essencial per obtenir nous medicaments de torma coordinada, rapida
1 eficag.

En la composicié d’aquests equips no acostuma a predominar cap tipus
d’exclusivitat professional ja que la situacid i les possibilitats de cada individu
dintre del grup de R+D no les determinen els titols universitaris sind la
capacitat real, cientifica 1 técnica, per a la creativitat i el rendiment i el sentit
de I’etica i de la responsabilitat.

Es evident que aquest equip multidisciplinari de professionals amb la
important missié social d’investigar i fabricar medicaments, ha de tenir
permanentment en compte els criteris d’etica aplicats al desenvolupament de la
seva tasca, exigits com a persona i com a cientific, i considerar com a principi
fonamental el respecte i la proteccio a la vida i a la salut.

Les obligacions etiques del professional dedicat a la R+D de medicaments
han de garantir la implicacié en I’observanga dels criteris de qualitat en totes
les etapes del treball, la veracitat dels resultats, la confidencialitat, el respecte
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als temes mediambientals, Pesforg per millorar el tractament de les malalties

orfenes, el compliment de les normes establertes
responsabilitat d’utilitzar meétodes alternatius,
Medicament pel que fa a assaigs clinics amb hu
inherents a la persona i a la professionalitat.

en la recerca animal, la
I'aplicacié de la Llei del
mans i altres aspectes morals

QUALITAT I ETICA, COMPLEMENTS NECESSARIS
EN LA RECERCA DEL MEDICAMENT

En el mén industrial farmaceutic, el tema de la qualitat, com tants altres
temes, t€ un entorn singular en comparacié a les premisses que prevalen en
I’ambit industrial general i que fan referéncia a aquesta condicié. Aqui, per
sobre dels elements reguladors del nivell de qualitat com I’oferta, la demanda,
la pressi6 comercial o el marc d’utilitzacid, hi ha la finalitat del medicament:
curar o mantenir i preservar la salut.

Si a I’Europa del 2000, la qualitat s’estd convertint en 1’objectiu
prioritari en I’oferta de tots els productes industrials, sens dubte també ha de
ser-ho en la recerca i la produccié d’un medicament nou. La qualitat del
medicament ha de tenir unes consideracions diferents a la qualitat d’altres
articles que l'usuari pot adquirir 1 que es resumeixen en tres aspectes:
eficacia, seguretat i estabilitat, que ja s’han de conéixer i assegurar en
I’etapa de recerca.

» ’eficacia ve donada per la presencia d’un principi actiu proveit d’accié
farmacoldgica que cal adequar a una forma farmacéutica per poder ser
administrat. D’aquest principi se n’espera un efecte d’una intensitat
preconcebuda entre limits establerts i préeviament condicionats per factors
intrinsecs (activitat) 1 extrinsecs com les caracteristiques fisiques (grau de
polvoritzacid) o la preséncia d’altres components en la formulacié
(excipients).

* La seguretat del medicament es concreta en la dosificacié correcta i la
reduccid al minim dels efectes secundaris. A partir de la dosi-efecte i del
benefici-risc s’estableix un index terapéutic que permet definir una dosi
eficag sense l'aparicié d’efectes indesitjats. La dosificacié correcta
s’estableix per endavant en les proves de recerca.

¢ L’estabilitat és la qualitat de mantenir les caracteristiques originals del
farmac en el temps. La prediccié es fa mitjangant técniques i assaigs en
perfodes curts, que, per extrapolacid, permeten saber-ne 1’estat al cap
d’un temps superior. Aquest procés fa referéncia a la durada de ’eficacia
del principi actiu i en determina la data de caducitat.

Per aquesta raé, la qualitat dels medicaments expressada amb els conceptes
esmentats €s sinonim de seguretat i no és possible acceptar, com passa en altres
articles, diferents nivells de qualitat ja que }'&tica professional ens obliga a
garantir aquesta exigeéncia indiscutible. A causa d’aixo, la industria
farmacéutica ha incorporat els conceptes de “recerca de la qualitat” i de la
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q'ualllta\t en 'la rece'rca com a complements necessaris en I'aplicacié dels
criterts etics i les exigéncies reguladores en Ia R+D de nous farmacs
Una recerca duta a terme amb criteris de

a les revistes cientifiques i obtenir el recon

desenvolupament i comercialitzacid.

qualitat i ética permet publicar-la
eixement internacional per al seu

FACTORS PREVIS PER COMENCAR LA RECERCA
D’UN NOU FARMAC

La futura disponibilitat de nous farmacs per tractar les diverses malalties i
moleésties que afecten els éssers humans depen dels segiients factors previs que
condicionen I'inici de la recerca: aportacié de la recerca basica, necessitat
médica 1 oportunitat cientifica:

Recerca basica

Sovint. sén les universitats i les altres institucions académiques les que a
través de la recerca basica obren noves fronteres d’innovacid. No obstant aixo,
les grans companyies farmaceutiques dediquen també enormes recursos a la
recerca basica. Algunes han establert centres de recerca basica propis, mentre
que altres tenen acords de col-laboracié amb centres académics de prestigi.

Hi ha dades que indiquen que més del 90% dels nous farmacs
comercialitzats els va descobrir la inddstria. No obstant aix0, el telé de fons
esta condicionat per la societat en conjunt i per les institucions academiques en
que reben formacio els técnics i els cientifics que més tard s’incorporaran als
departaments de recerca de la indidstria. Sens dubte, la universitat amb la seva
funcié docent i de recerca propia exerceix un paper important com a font de
noves idees a partir de la recerca basica.

Necessitats meédiques i innovacié terapéutica

Els farmacs nous neixen de la necessitat de tractar les malalties o els
simptomes per als quals no hi ha una terapia eficag o de la necessitat de
millorar els tractaments ja existents per augmentar-ne 1’eficacia, disminuir-ne
els efectes secundaris o millorar-ne la presentacio galénica, incorporant els
ultims avengos cientifics 1 els criteris d’innovacié tant en la “R” com en la “D”.

Oportunitats cientifiques i economiques

Les necessitats que la societat en general percep creen oportunitats per a
certs sectors. En primer lloc, generen ocasions cientifiques o técniques per als
investigadors en els camps de la quimica, la biologia o la medicina. En segon
lloc, creen oportunitats empresarials o comercials per a aquelis que disposen de
capital 1 d’una organitzacid apropiada per estimular i aprofitar els nous
avencos.

Només quan les necessitats i les oportunitats coincideixen, es creen les
condicions 1 el clima adient per obtenir nous productes farmaceutics. La
necessitat terapéutica per cobrir o les necessitats percebudes pel mercat clinic,
son dos elements clau. Aquest factor de “buit terapeéutic” juntament amb el
volum potencial del mercat, sén els dos aspectes més destacables per definir
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L’INICI DE LA RECERCA

Normalment, el descobriment d’un farmac nou té I’origen en una idea basada
en el coneixement d’un determinat proces biologic o d’una substancia amb un
potencial terapeutic ja identificat. La fase inicial d’un projecte comprén una serie
d’estudis anomenats preclinics que s’efectuen en el laboratori. Basicament,
aquests estudis sén de dos tipus: els relacionats amb les ciéncies quimiques i els
que es duen a terme per estudiar els efectes bioldgics. Fins ara, aquests dltims es
fan amb animals d’experimentacid, organs aillats o altres preparacions in vitro,
per bé que hi ha una tendencia universal a utilitzar metodes alternatius. A I'inici
de 1a recerca és important congixer els objectius i la viabilitat de la idea a partir
de la seva patentabilitat, les possibilitats de sintetitzar noves entitats quimiques i
la disponibilitat de la metodologia farmacologica.

Patents

La possibilitat d’obtenir una patent del producte o bé, en alguns casos, d’un
determinat s d’aquest €s un aspecte important en la identificacié de nous
compostos en el marc d’una industria que opera, entre altres, amb criteris
econdmics. Les empreses propietaries de farmacs originals procuren protegir al
maxim els seus descobriments mitjangant la sintesi i la descripci6 de I’activitat
farmacoldgica, no només del candidat seleccionat siné també dels compostos
analegs. Es fa aixi per incloure’ls en la patent amb I’objectiu que la
competéncia no pugui introduir-se en el camp.

Actualment, en la majoria dels paisos, la durada de les patents sol ser al
voltant de 20 anys, a partir de la presentacié de la sollicitud als estaments
competents. Tot i aix{ i a causa del llarg desenvolupament dels productes,
d’acord amb les exigents normes reguladores de les tltimes decades i de les
demores a obtenir els registres, la duracié efectiva de les patents (és a dir, el
temps disponible per explotar comercialment els productes en exclusiva) ha
quedat reduida drasticament.

Noves entitats quimiques

Una gran varjetat de farmacs utilitzats actualment sén d’origen natural.
Alguns com la digital, la morfina, la codeina, la quinina o la pilocarpina
provenen de les plantes i tenen una llarga tradicié medica. Altres com
I'estreptocinasa o la urocinasa s'obtenen a partir de microorganismes o
extractes biologics. La majoria dels antibidtics com les penicil-lines, les
cefalosporines, les tetraciclines o els macrdlids s’ obtingueren originalment de
cultius de fongs en processos de fermentacié. No obstant aixd, la sintesi
quimica, classica i més recentment la combinatoria, son les principals fonts de
nous compostos amb potencial terapeutic, completades en les tltimes decades
per I’enginyeria genetica i la biotecnologia.
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Identificacié d’activitat biologica

Un aspecte fonamental per identificar i seleccionar les substancies
candidates a ser desenvolupades com a medicaments, és el valor predictiu de
les proves farmacologiques o bioquimiques utilitzades en el programa de
cribratge i en els altres estudis complementaris en animals o in vifro. Només
quan hi ha una amplia experiéncia amb determinats grups de farmacs en els
models que utilitza ["animal com a reactiu biologic, és possible preveure, amb
garanties raonables d'&xit. el comportament d’un nou compost en la clinica
humana.

Sempre que és possible, s’inclou un farmac patro actiu a les proves amb la
finalitat de validar els experiments. A mesura que es van obtenint resultats,
s’utilitzen per fer els corresponents estudis sobre la relacié estructura-activitat.
Posteriorment, els esfor¢os es concentren en les substincies actives amb els
perfils més prometedors (els “caps de serie”) entre els quals, finalment, se
selecciona el compost a desenvolupar.

En termes generals. hi ha quatre meétodes (que en la practica sén
complementaris) per explorar, identificar i seleccionar els compostos amb
Interés terapéutic potencial.

* El primer métode és I"empiric. Consisteix a establir proves de cribratge
utilitzant models de farmacologia experimental mitjangant els quals es
proven un gran nombre de compostos diferents, sintetitzats quimicament
0 bé obtinguts per altres fonts, sense que per endavant hi hagi indicis clars
de I'activitat de les séries. Com que aquest procediment comenga sovint
sense una pista concreta, també se’] coneix com a “cribratge aleatori”.

* El segon métode és el de la modificacié quimica. Consisteix a utilitzar un
farmac de perfil terapeutic conegut com a punt de partida per a la sintesi
d’analegs amb més eficicia i/o menys toxicitat. Aquest procediment ha
rebut el qualificatiu menyspreador de “manipulacié molecular” o del “jo-
també”.

En tercer lloc, hi ha el métode racional. Es el que parteix d’un determinat
concepte o hipotesi bioldgica sobre el funcionament d’uns
Neurotransmissors, enzims o receptors especifics, per exemple. Sovint, se
sintetitzen nous compostos prenent com a punt de partida els agonistes o
els substrats endogens de funcié coneguda i dels quals es coneix
Pestructura i la carrega electronica dels receptors. Per a aquesta tasca és
imprescindible treballar amb Uordinador. amb programes de disseny
molecular, amb la finalitat de dissenyar farmacs selectius i especifics.

Per dltim, s’ha de recongixer que el descobriment de molts farmacs ha
estat fortuit en el sentit que no s’han originat a partir d'un programa o
d’una metodologia sistematica d'identificacié /o seleccié. Ha estat
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particularment freqiient trobar noves indicacions per a farmacs ch
b grale C, - . Lo o g

comercialitzats a partir d’observacions casuals, fetes després que e

productes haguessin sortit al mercat o durant la fase de recerca clinica.

A vegades, es descobreix que la re.sposta bjolégica prové q’upcszi’rél:)glezé
actiu o exclusivament d'un dels enantlb.n‘iers d’una barré\Ja rac‘e:l;\l " {mim
aixo que la distincid dels efectes ‘de]s diferents esteremsdomer; ‘ sférm:ClS o
gran importancia en la selecci/é 1 el thjeng:Cl;gagi\tejr(l)tr tgx?g gn o pm.d.ucte
preséncia d’un enantiomer que és inactiu 0 ‘ | piie ‘,t et noves
racémic es pot considerar una 1mpuresa. .Ld possibilita eguir nove

¢ ss de la sintesi quiral conjuntament amb la demostracp e
?thtrilizsit; t?s\t/:se(ie]ectiva, és un estimul per al desenyo]ll{;)ament ila
comercialitzacié d’enantidmers en comptes de productes racemics.
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DESENVOLUPAMENT D'UN NOU FARMAC

Desenvolupament preclinic

Un cop identificat un compost amb potencial terapéutic, s’entra en la
denominada fase de desenvolupament preclinic que compren els estudis
necessaris per dur a terme els primers assaigs en humans. Aquests estudis
preclinics consten, al mateix temps, de dos tipus:

 Estudis per millorar la sfntesi quimica, analisi d’impureses, estabilitat i
galénica en relacié amb el compost o la formulacié a administrar.

« Estudis farmacoldgics, toxicologics i d’ADME (absorcid, distribucid,
metabolisme i excrecid) destinats a explorar els efectes de la substincia
o la seva interaccié amb 1’organisme intacte o amb sistemes biologics
especifics, amb I’objecte d’ampliar el perfil farmacobiologic.

Pel que fa als primers, el métode de sintesi, les possibilitats de produccié a
escala industrial i el preu de la primera matéria sén els elements més
importants a tenir en compte a 'hora de decidir I’estrategia a seguir. La
solubilitat i I’estabilitat en forma solida i en solucié sén factors essencials per
aconseguir una formulacié galénica adequada. Aquests aspectes s han
d’estudiar en una fase primerenca per evitar sorpreses desagradables durant el
desenvolupament del nou producte. Els estudis galénics han de comencar aviat,
no només per trobar una forma d’administracié acceptable per als primers
assaigs clinics, siné també per accelerar el desenvolupament de la formulaci6
definitiva.

Dins del segon grup, els estudis farmacologics consten dels experiments
necessaris per posar en evidéncia el suposat efecte terapéutic i el mecanisme
d’acci6 corresponent (estudis farmacologics primaris). A més, es fan estudis
complementaris de seguretat, destinats a descartar els efectes no desitjats sobre
altres Organs o teixits com els que pertanyen al sistema nerviés central i
autdonom, al cardiovascular, al respiratori, al gastrointestinal o al renal (estudis
farmacologics secundaris). Al mateix temps, s’estudien les possibles
interaccions farmacologiques que el compost en desenvolupament pugui tenir
amb altres farmacs.

Tota activitat farmacoldgica potencial pot anar acompanyada d’efectes no
desitjats, en alguns casos clarament perjudicials. Per tant, els estudis orientatius
de toxicitat tenen una gran importancia en els programes d’identificacié i
selecci6 dels compostos a desenvolupar. Ates 1'alt cost dels estudis de toxicitat,
la tactica a seguir en les fases inicials depén en gran mesura dels recursos
disponibles. Cada laboratori, d’acord amb els seus recursos econdmics 1 técnics,
intenta trobar el seu propi punt d'equilibri entre desemborsament i obtencid de
la informacié necessaria per seguir, pas per pas, el desenvolupament del
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projecte, per una banda, i el temps necessari per portar-lo fins al final i abtenir-
ne el registre, per una altra. Com més prudent sigui I'estratégia. menys risc
economic es corre d'entrada, perd el desenvolupament del firmac pot
experimentar retards.

Pel que fa a la capacitat de predir les reaccions adverses en humans, el valor
dels estudis efectuats en animals de laboratori és limitat. Aquesta circumstancia
és particularment evident en alguns efectes subjectius i en les reaccions
immunologiques i idiosincratiques. No obstant aixd, els estudis de toxicitat
com a requisit previ per fer assaigs clinics per al registre de nous farmacs
segueixen sent obligatoris en tots els paisos i ja s’accepten alguns metodes
alternatius validats.

Tradicionalment, els estudis toxicoldgics es duen a terme en dues especies
d’animals i pretenen establir la dosi maxima que déna lloc a efectes nocius i el
tipus de toxicitat que produeix les dosis altes. En els estudis de toxicitat se
solen administrar els compostos a tres nivells distints de dosi.

En la majoria de paisos. es considera que I’abséncia de troballes
preocupants en estudis de dues setmanes de duracid, en dues especies diferents
d’animals (habitualment rates i gossos), permet administrar a voluntaris sans o
malalts, una o diverses dosis al llarg d’un dia. Els estudis toxicologics de quatre
setmanes de duracié acostumen a permetre tractaments d’una a dues setmanes.

Les exigencies, pel que fa als estudis de toxicitat, augmenten en funcié de la
durada prevista del tractament.

Abans d’iniciar les primeres proves cliniques de fase I en voluntaris sans, és
logic portar a terme estudis orientatius de mutagenicitat in vitro en cultius (prova
d’Ames i altres). Un eventual resultat indicatiu de mutagenicitat comporta sovint
la cancellacié del projecte, de no ser que es tracti d’un producte destinat al
tractament del cancer o d’una altra malaltia particularment greu.

La decisié d’incloure dones en edat fértil en els assaigs obliga a efectuar
estudis de toxicitat reproductiva, de gran complexitat i de dificil interpretacio.
Els esmentats estudis comprenen diferents protocols, I’objectiu dels quals és
esbrinar si el compost afecta la fertilitat o la reproduccié en general, si té
embriotoxicitat o teratogenicitat potencials o bé si provoca efectes nocius en
les fases perinatal o postnatal, incloent-hi la fase de lactancia.

Cal remarcar que els estudis de toxicitat han de repetir-se per altres vies
(intravenosa, inhalacid, aplicacié topica, etc.), si es pretén utilitzar-los en els
estudis clinics o desenvolupar les corresponents formulacions complementaries.

Encara que només estigui previst utilitzar comprimits o capsules per via
oral. gairebé sempre és necessari tenir alguna informacié addicional sobre la
toxicitat per via intravenosa, amb la finalitat de portar a terme els estudis de
biodisponibilitat absoluta o de farmacocinética clinica.

En aquesta fase preclinica. els estudis d’ADME\ tenen una imponifmjia
especial per explicar les troballes farmacolbglqu?s 0 toxiques. I.Zn‘ aquest altim
context s’anomenen estudis toxicocinétics. Sovint, la .talta. /d‘efecte q'u;\m. el
compost s administra per una determinada via té una explicacié farmacocinetica.

Els resultats dels experiments preclinics formen part de la documemgcié
que s utilitza per prendre la decisié de seguir el projecte 0 1o Alxi, a partlr de
Ja documentacié disponible, s’elabora I'informe resumit que es l}lurzl als
comités detica dels hospitals i als investigadors clinics perqué l’f:studl‘in ;{bal‘ls
de posar en marxa els assaigs en voluntaris sans o pachlems.. }Jna substanm.a
amb activitat farmacoldgica potencialment ttil i segura, identificada en la fase
preclinica, no es converteix en un farmac fins que ;s"e n’ha este}blert el valor
terapeutic en determinades malalties i per a aix0o €s necessarl comencar el
desenvolupament clinic en humans.

Desenvolupament clinic
El desenvolupament clinic d’un farmac consta de quatre fases consecutives.

Hi ha una certa confusié terminoldgica en el sentit que, per a alguns,
aquestes fases solen servir tant per descriure l’est.at de’desen_volupalpent
d’un compost com per caracteritzar un determinat )tlpus d estgdL En la f'fis\e
I, per exemple, gairebé sempre s’estudien nomes ‘Volur}’tarls sans. AiXO
sovint comporta la utilitzaci¢ del terme “estudis de fase I” per a qualsevol
estudi en subjectes sans. Encara que €és classic que en. l§§ taseswll—l\/
s’estudiin pacients, habitualment. els estudis de biodispom@htat es fan en
subjectes sans en totes les fases. Per altra band\at si es tracta ‘d(?l
desenvolupament d’un farmac molt toxic (p. e. citostatics), la fase | es fa
dnicament amb pacients.

Igual que en el tipic estudi de fase I, en que s’adm}nigtra per primera v\ega.da
un nou compost a I’ésser huma per avaluar-ne principalment la tolerincia.
’objectiu fonamental de les altres fases primerenc'luhes d)elhdesenvolupament
clinic és obtenir la informacié maxima amb I'exposicié minima. A mesura que
s’acumulen les dades que avalen la seguretat del compost, es posen en marxa
estudis amb mostres de pacients cada vegada més amplies.

Els estudis de recerca de dosi i de diferents pautes de tractament en la fase
II sén d’importancia fonamental per al desenvolupument. c}fmc de /qgalsevol
producte. Una posologia ben definida i documentada condiciona no Gnicament
la formulacié a administrar. siné també tots els estudis que s’han de d'ur aterme
a continuaci6. Algunes classificacions distingeixen entre la fase }l at l&'l\f'dS-C 1
b per referir-se, respectivament, a la primera i la segona part’de. 1 \e)?pel'lelllctl"a 0
bé per caracteritzar determinats tipus d’estudis. Els e-studls.(} §f1€ac1a en l/a ase
il es comencen amb pocs pacients, amb criteris d’inclusié 1 d gxclusm ‘m.olt
estrictes, per tal de poder detectar un possible potencial terapeutic. La utilitat



en la practica clinica s’evidencia en la fase I, en la qual s’inclouen més
pacients i on la seleccié d’aquests és menys rigorosa.

A continuaci6 i un cop comercialitzat el firmac, comencen els assaigs
clinics de fase IV, que comprenen estudis amb diverses finalitats. Alguns
estudis de postcomercialitzacié poden correspondre a exigéncies de les
autoritats sanitaries com a condicié indispensable per aprovar el registre. Altres
radiquen en el desig del laboratori promotor d’ampliar les indicacions del
farmac o van encaminats a esbrinar els aspectes econdmics de la terapeutica o
bé I’efecte sobre la qualitat de vida.

En la fase IV, sovint es barregen els objectius técnics 1 comercials i a
vegades ¢s dificil tragar la linia de separaci6 entre ells. Per definici6, els estudis
observacionals encara que algunes vegades no es consideren assaigs clinics, cal
ressaltar-ne el valor en el seguiment dels farmacs, un cop en el mercat.
Juntament amb els assaigs clinics propiament dits, els estudis observacionals
exerceixen un paper important en els programes de farmacovigilancia destinats
a estudiar les reaccions adverses que ocorren en grans poblacions de pacients i
en les condicions reals d’utilitzacié de farmacs.

L’objectiu final del desenvolupament d’un farmac és obtenir I’aprovaci6 de
les autoritats sanitaries per registrar i comercialitzar el producte. En alguns
paisos hi ha un dialeg continu entre els laboratoris i les autoritats sanitaries
(I’ Agencia Espanyola del Medicament, en el nostre pais) sobre la marxa dels
projectes, que facilita considerablement 1’avaluacié del registre.

Gestié integral del desenvolupament pre-clinic i clinic

Maigrat la denominacié de preclinics, molts dels estudis de laboratori i amb
animals es continuen fent simultiniament als estudis clinics. Aixi doncs, el
desenvolupament d’un farmac és un procés integral, amb els diferents estudis
realitzats en una seqiiéncia logica, destinat a obtenir la informacié necessaria
per fer les fases segiients i per assegurar, a més, 1’&xit final en el menor temps
possible.

La seleccié d’una substincia prometedora a partir dels estudis de recerca
preclinica ressenyats en I’apartat anterior, marca 1’inici d’una llarga, dificil i
costosa tasca. El temps total necessari per desenvolupar un producte nou ha
passat dels 6-7 anys de la década dels setanta, als 10-12 anys actuals. La
realitzaci6 dels assaigs clinics i estudis toxicologics, necessaris per obtenir el
registre d’un nou farmac, sol representar al voltant del 60-70% del temps total

1del 60% del cost global del desenvolupament, que en I’actualitat esta entre els
351 50.000 milions de ptes.

Les dades recollides en laboratoris de parsos liders del sector destaquen que
només un de cada 10 compostos que s’acaben estudiant en subjectes humans
s’arriba a registrar i a comercialitzar. Una farmacocinética inadequada i la falta

34

d’eficacia so6n els motius que més sovint obliguen a cancel-lar el
desenvolupament. Les troballes dels estudis de toxicitat animal 1 les reaccions
adverses observades en els assaigs clinics soén altres causes freqiients de
cancel-lacio.

Un projecte de desenvolupament d’un nou farmac pot necessitar facilment
diversos centenars d’activitats diferents abans d’estar acabat. La realitzacié de
tots aquests estudis 1 activitats, en col-laboracié amb departaments diferents,
requereix una coordinacié optima. Per a aixo els laboratoris de recerca estan
utilitzant els sistemes de “Project Management” o de gestié de projectes, que
permeten seguir i integrar les diferents activitats i les despeses que comporten.
Diversos métodes grafics ajuden a definir el “cam{ critic” per coordinar les
activitats 1 arribar a la meta final amb un minim de temps mort entre cada una,
garantint la correcta documentacié dels treballs, els requisits de qualitat 1 la
fiabilitat dels resultats integrats en el dossier final, sota el control de la Unitat
de Garantia de Qualitat.

La baixa supervivencia dels compostos demostra el gran risc que corre un
laboratori si no disposa un nombre considerable de compostos prometedors.
Un laboratori que només té en marxa pocs projectes pot facilment trobar-se, al
cap d’un temps, amb una important despesa acumulada i cap producte per
comercialitzar.



GARANTIA DE QUALITAT I DE FIABILITAT DELS
RESULTATS EN LA RECERCA PRECLINICA

Per obtenir I’autoritzacié per comercialitzar un farmac nou, els experts que
depenen d’organismes oficials avaluen els resultats dels estudis d’eficacia i
seguretat preclinica 1 determinen si les dades sustenten la conclusié que el
producte és utilitzable en humans. Fins a la meitat dels anys 70, els
organismes oficials assumien que els informes rebuts eren un reflex exacte 1
fidel dels resultats obtinguts en el laboratori. El dubte sobre aquesta suposicié
va fer que experts de la FDA observessin diferents informes amb dades
contradictories i l'evidéncia de practiques de laboratori inacceptables.
Aquesta circumstancia posa en marxa inspeccions per determinar la causa 1
I'extensio del problema. Els resultats indicaren defectes en el disseny
experimental, en el treball de laboratori i en la redaccié de I’informe final dels
estudis fets amb animals d’experimentacié (recordem les tragiques
conseqiiéncies de la talidomida).

El desembre de 1978, la FDA publicava la normativa sobre bones
practiques de laboratori (BPL) per dur a terme els estudis preclinics.
Posteriorment, I'OCDE va prendre consciéncia del problema i de ’avantatge
economic que representava fer els estudis seguint unes normes que
asseguressin la qualitat 1 la fiabilitat dels resultats obtinguts 1 aixi facilitar el
reconeixement mutu de garantia en diferents paisos. Un grup internacional
d’experts redactad una normativa una mica més genérica que ’americana, que
va ser aprovada el maig de 1981. Finalment, la CEE va assumir les BPL i va
reconeixer la necessitat d’aplicar-les als estudis orientats a obtenir el registre de
noves especialitats farmaceutiques.

L'any 1993, es va fer la transposicié de la-directriu comunitaria a la
legislacié espanyola, mitjancant 1’aprovacié del Reial Decret 822/1993 i
posteriors actualitzacions. L'dltim document comunitari que ha elaborat la
Comissi6 és la Directriu europea 1999/11/CE, i defineix les BPL com “les
normes que intenten assegurar la qualitat i la integritat dels resultats i de les
dades obtingudes durant un assaig preclinic, s’ocupen des dels sistemes
d’organitzacié fins a les condicions en qué els estudis es planifiquen, es
duen a terme, es controlen, es registren i es presenten”. A més de les
definicions sobre !’organitzacié de laboratoris, 'estudi i la substancia
d’assaig, la normativa esmentada recull els requisits basics que fan
referéncia a: -

a) Organitzacio i personal del laboratori
- Responsabilitats de la direccio del laboratori
Responsabilitats del director de 1’estudi
— Responsabilnats del personal
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b) Programa de garantia de qualitat

— QGeneralitats. Unitat de garantia de qualitat

— Responsabilitats del personal encarregat de la unitat de garantia de

qualitat

¢) Laboratori

— Generalitats. Disseny de laboratori

— Instal-lacions relacionades amb el sistema experimental

— Instal-lacions per fer el maneig de les substancies a assajar 1 de les

substancies de referencia

— Sales d’arxiu

— Evacuacio de residus
d) Aparells, materials i reactius
e) Sistemes experimentals.

— Fisics i quimics

— Biologics
) Substancies a assajar i de referéncia

— Recepcid, manipulacid, mostra 1 emimagatzematge

— Caracteritzaci6
Q) Procediments normalitzats de treball

— Generalitats

— Activitats que requereixin procediments normalitzats de treball
h) Realitzacio de I'estudi

— Protocol

— Contingut del protocol

— Realitzacio6 de I"estudi
1) Realitzacié de linforme a partir de els resultats del estudi

— Generalitats. Informe final

— Contingut de I’informe final
J) Arxius: emmagatzematge i conservacio de registres i materials

— Emmagatzematge 1 consulta

— Conservacid

Segons I’FDA, 1'objectiu general de les normes BPL és assegurar la
integritat i la qualitat dels resultats obtinguts en els estudis preclinics. De tota
manera, la CEE amplia I’esmentat objectiu quan assenyala que les BPL s6n la
base per a Iacceptacié mitua d’estudis entre paisos, ja que asseguren uns
criteris etics 1 una qualitat comparable de les dades, eviten la duplicacié
innecessaria de treballs amb animals i estalvien temps i diners. Com es veu.

I"objectiu exclusiu de “qualitat” es transforma en I’ objectiu “gualitat, economia
i etica”.

En estreta relacié amb 1'aplicacié de les normes BPL. en que el principal
reactiu bioldgic és I’animal d’experimentacio, s’ha desenvolupat una
sensibilitat i una necessitat de regular ["ds d’aquests animals, tant des del punt
de vista &tic com de possibilitat d’utilitzar metodes alternatius. Fruit d’aquesta
sensibilitat. Catalunya ha estat la primera comunitat autonoma de I’Estat que
ha regulat els criteris &tics a aplicar en 1’experimentacié animal.
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L’ETICA EN LEXPERIMENTACIO ANIMAL

Una disposici¢ addicional de la Llei 3/1988, de 4 de marg, de proteccid dels
animals, aprovada pel Parlament de Catalunya, ja establia la necessitat que el
govern de la Generalitat elaborés un projecte de Llei que regulés la viviseccid,
I"experimentacié cientifica amb animals vius 1 la utilitzacié d"animals vius per
a controls analitics, projecte que s’inspirava en el principi de la prohibicio
d’aquestes practiques sempre que hi hagués algun metode in vitro de cost
comparable i de fiabilitat reconeguda.

En aquest sentit, el 7 de juny de 1995, el Parlament de Catalunya va aprovar
la Llei 5/1995, de proteccid dels animals utilitzats per a I’experimentacid i per
a altres finalitats cientifiques que incorporava al marc juridic de Catalunya la
normativa europea vigent de proteccié dels animals d’experimentacio. El
corresponent Decret 214/1997, elaborat pel Departament d’Agricultura,
Ramaderia i Pesca, va sortir publicat a finals de I’any 1997.

El caracter innovador d’aquesta norma de rang legal es fa patent en el fet
d’establir mesures especifiques destinades a garantir i assegurar el compliment
de les obligacions étiques que imposa i en el principi de prohibicid de
practiques d’experimentacié amb animals sempre que hi hagi algun meétode
alternatiu de fiabilitat reconeguda.

El contingut de la Llei s’estructura en sis capitols, desglossats en diferents
articles.

* El capitol primer determina la finalitat de la Llei i del seu ambit
d’aplicacid. Pel que fa a I'ambit d’aplicacid, estableix que tinicament es
poden utilitzar animals en procediments d’experimentacid, perd en
restringeix 1’ds a una finalitat educativa i de formacid, exclusivament en
Peducacié universitaria i en la formacié professional especifica per
exercir activitats relacionades amb 1" experimentacio.

+ El capitol segon especifica que els animals (ratoli, rata, conill porqui,
hamster daurat, conill, primats no humans, gos, gat i guatlla) per ser
utilitzats o destinats a ser utilitzats en procediments d’experimentacio,
han d’haver nascut 1 haver estat criats expressament en cenfres
oficialment reconeguts. Al mateix temps prohibeix, en procediments
d’experimentaci6, utilitzar gossos i gats vagabunds, animals salvatges
capturats en la naturalesa 1 animals protegits o en perill d’extincid.

Finalment, els altres capitols estableixen les condiciones generals de
manteniment i transport dels animals.

* EI capitol tercer estableix la necessitat de crear un registre especitic de
centres de cria per subministrar animals d’experimentacié a usuaris en el
qual han d’estar obligatoriament inscrits els centres i regula Jes
condicions que han de complir en cada cas. Aquests centres han de portar
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un registre de control d’animals en qué consti, entre altres dades, el
nombre d’animals que crien, subministren o utilitzen, les especies a que
pertanyen i els establiments d’origen 1 desti.

El capitol quart. nucli central de la Llei des del punt de vista &tic,
especifica el “procediment d’experimentacié” d’acord amb la definicié
que figura en el Conveni europeu de proteccié dels animals vertebrats
utilitzats amb finalitats experimentals i altres finalitats cientifiques.
Aquest capitol conté les prescripcions referides als procediments
d’experimentacio i estableix que només els poden dur a terme personal
qualificat o persones que estiguin sota la seva responsabilitat i en centres
registrats amb aquesta finalitat. Prohibeix de forma expressa executar
procediments en casos en qué es pugui recorrer a un métode alternatiu
oficialment validat i obliga a seleccionar els procediments que
requereixen la utilitzacié d’'un nombre menor d’animals o bé d’animals
amb un grau menor de sensibilitat neurovegetativa. També estableix
I’obligacié que durant el procediment els animals estiguin adequadament
anestesiats, sota l'efecte d’analgésics o sotmesos a altres meétodes
destinats a eliminar al maxim el dolor, el patiment o I’angoixa.

El capitol cinque regula les mesures d’inspeccid, control i vigilancia dels
centres i el regim de notificacions i d'autoritzacions expresses i crea la
Comissié d'Experimentacié Animal i 1'obligacié que els centres
d’usuaris tinguin un Comité Etic d’Experimentacié Animal.

* Finalment, el capitol sisé tipifica les infraccions, les qualifica de lleus.
greus 0 molt greus 1 determina Jes sancions corresponents, amb multes
que van des de 10.000 pessetes les més lleus fins a 15 milions de pessetes
les més greus. També preveu suspendre I'activitat durant un periode
maxim de 5 anys per la reincidéncia en infraccions molt greus.

Per a la finalitat de la recerca farmacoldgica, farmacocinetica i toxicologica,
cal destacar el paper de 1’esmentat Comité Etic que han de tenir els laboratoris
com a garantia d aplicacié dels criteris d’ética a nivell experimental.

Aquest Comité l'integren un minim de 3 persones amb experiéncia i
coneixements per vetllar pel benestar dels animals, una de les quals no ha de tenir

relacié directa amb el centre usuari o amb el procediment d’experimentacié que
s’estd avaluant.

Les funcions del Comité Etic d’Experimentacié Animal consisteixen a
avaluar la idoneitat del protocol del procediment d’experimentacié, 1’acord
amb els objectius de I'estudi, la possibilitat d’aconseguir conclusions valides
amb el menor nombre possible d’animals, la consideracié de metodes
alternatius a la utilitzacié d’animals i la idoneitat de les espécies seleccionades.
vetllar perqué els animals no pateixin innecessariament i perque el personal
que participa en el procediment estigui preparat.

L’AVALUACIO ETICA D’UN ASSAIG CLINIC.
NORMES DE BONA PRACTICA CLINICA

Un cop feta I'experimentacio preclinica sobre el perfil farmacrol?iolbgi’c .de
la nova moleécula amb resultats favorables. comench els assaigs ch’mcs
corresponents. S’entén per assaig clinic totuAayaluu'cio expepm@/ﬁal duna
substancia o medicament, a través de l'administracio o aplicacié a €ssers
humans orientada cap a algun de les seglients finalitats:

« Mostrar els efectes farmacodinamics o recollir dades referents a absorcid,

distribucié, metabolisme i excrecio en I’organisme huma.

« Establir-ne D'eficicia per a una indicacio terapéutica, profilactica o

diagnostica determinada.

« Coneixer el perfil de les reaccions adverses i establir-ne la seguretat.

El fet de complir els principis de I"experimentaciod ci’entl’fica es considera el
mitja més fiable per avaluar I’eficacia 1 la segure.tat d’un nou tlactgrr}ent. El
benefici de la recerca redundara, per tant, en la societat. No Obstant‘ ’dl).(O, no és
licit fer mal de manera intencionada a un individu, encara que sigul u.mb elv
proposit d’aconseguir un bé per a tota la comun.\tat. Sol~11c.1tf1r a les lpl)el‘sones‘
que acceptin possibles riscs amb el fi d’aconseguir un benefici Rer aelles 0 per
a altres, és moralment menys ofensiu que emprendre una accio que’ comporti

un mal per a un individu determinat. La societat, interessada en 1 z?\'eng del
coneixement clinic. accepta que alguns dels seus mer.nbres as?gn1e1x1n un cerF
risc a canvi que els investigadors garanteixin la qualitat cientifica de.ls ESFudL\
que duen a terme i al mateix temps, la proteccio i el respect\e delg subjectes q~uf:
participen en la recerca. Aquest és el marc general en qué se situa la recerca
clinica. |

En la practica, els assaigs clinics plantegen nombrosc?s pr?blemes étics que
<’han intentat resoldre amb 1’elaboracid de diferents codis. Nurembﬁerg‘(l()47),
Helsinki (1964 i revisions posteriors), etc. Aquests .COdIS.CODSlSIelXC\n er:
regles, generals o especifiques, que gui.en el treball dels investigadors, pero que
poden ser dificils d"interpretar o d’aplicar. ‘ e

Hi ha tres principis &tics segons els quals é§ possible formular, Cljfthal‘ l1
interpretar normes meEs concretes. S6n: autonomia (respecte per les persones),
beneficéncia i justicia. . A

No n’hi ha prou d'introduir criters cientifics 1 etics tn .cll (.hzsef\)iti;
plantejament de 1’assaig (protocol); cal, a més. posar—l/osven pract‘wa i D?r-(:l N
I’ autenticitat de les dades obtingudes. Per a aixo, tambe.s h.an de seguir cri elrel;g
de qualitat en el procés de realitzacié. A aguests crlterl’is es fet‘eretlfenn h
normes internacionals de bona practica clinica (BPC) exigides tambe en 12
nostra Llei del medicament.



El primer aspecte a tenir en compte en un assaig clinic és que el
plantejament i el disseny siguin adequats. Es per aixod que en els dltims anys
s’han publicat nombrosos articles i ilibres centrats en els aspectes metodoli)gic;
1 etics d’aquests tipus d’estudis, amb émfasi especial en la validesa cientifica >i
el respecte als principis étics.

Validesa cientifica
Pel que fa al disseny de I'estudi, és interessant recalcar dos aspectes:

* Mida de la mostra. Utilitzar una mostra massa petita, per poder treure
conclusions sobre un tractament, els efectes del qual sén poc coneguts en
persgnes, pot ser tan poc étic com prolongar I’assaig innecessariament. En
el primer cas, les incomoditats i els possibles problemes per als subjectes
derivats de la participacié en I’assaig hauran estat infructuosos: en ei
segon, si el tractament experimental resulta millor o pitjor que el control
després de tenir aquesta informacié s'estaria privant d’una assisténciz;
sanitaria adequada als pacients que continuen U'estudi en el grup amb el
tractament menys eficag. Com a exemple, s’ha de citar c{ue, un cop
demostrada I'eficacia de la zidovudina davant de placebo en pacients amb
SIDA, l’assaig es va haver de suspendre per no privar d’una terapia
efectiva a pacients que havien estat tractats amb placebo durant I’assaig.

. C}rup d? control. Ha de ser adequat per a ’objectiu de I'estudi. Si
I'objectiu de I'assaig és estudiar un efecte terapéutic, s haura d’escollir
com a tractament de referéncia un que tingui una eficacia prou
comprovada.

Criteris etics

Des (%e.I punt de vista étic, les caracteristiques que han de concérrer en un
assaig clinic valid han de ser les segiients:

* Respondre a un plantejament cientificament valid.

* Els Ob:ICCIILlS proposats han d'estar d’acord amb els interessos de la
poblacié que hi participara.
El_dls-seny 1 el nombre de subjectes justifiquen poder aconseguir els
objectius esmentats amb els menors riscos i incomoditats possibles.

L’investigador esta qualificat i compta amb els mitjans necessaris per
assegurar la proteccié del participant.

El procediment per obtenir el consentiment informat dels subjectes és
adequat.

S’han ¢ ures i i
l’n ad'optat mesures que permeten indemnitzar els subjectes inclosos
en I’assz atir danys ¢ ici
assaig, en cas de patir danys a conseqiiéncia de la participacié.
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e La confidencialitat de les dades generades en el curs de ['assaig esta
protegida.
« La fiabilitat i la veracitat de les dades en la realitzacié esta garantida.

Comite Etic d’Investigacié Clinica

Per assegurar el respecte als principis cientifics i etics en el disseny i la
realitzaci6. hi ha un consens a nivell internacional pel gue fa ala necessitat que
tot protocol d’assaig clinic sigui revisat i aprovat per una institucio independent
i multidiscipliniria. En el nostre pais, d’acord amb el que estableix la Llei dei
medicament (25/1990), la dita institucié és el Comite Etic d’Investigacio
Clinica (CEIC).

L article 64 de la Llei esmentada el descriu de la manera segiient:

« Cap assaig clinic no pot ser dut a terme sense I’informe previ d’un CEIC,
independent dels promotors i investigadors i convenientment acreditat
per I'autoritat sanitaria competent.

« El CEIC ponderara els aspectes metodologics, &tics i legals del protocol
proposat, i el balang de riscos i beneficis anticipats. provinents de I’assaig.

« Els CEIC estan formats, com a minim, per un equip interdisciplinari
integrat per metges, farmacéutics d’hospital, farmacolegs clinics,
personal d’infermeria i persones alienes a les professions sanitaries de les
quals una com a minim ha de ser jurista.

Funcions i metodologia de treball dels CEIC

Hi ha un notable consens sobre quines han de ser les funcions dels comites
d’ética. La reglamentacié europea, d’acord amb les directrius de les BPC
recomana que durant la revisi6 d’un assaig clinic, els comités han de valorar
els segiients aspectes, relacionats amb la justicia, beneficéncia i autonomia de
les persones:

« La idoneitat de I'investigador per a 1’assaig proposat amb relacié a Ja

seva aptitud, experiéncia, plantilla de suport i mitjans disponibles.

« La idoneitat del protocol amb relacié als objectius de Vestudi, I"eficiéncia
cientifica (la possibilitat d’aconseguir conclusions solides amb la menor
exposicié possible de subjectes) i la justificacié dels riscos 1 molésties
previsibles, ponderades en funci6 dels beneficis esperats per als subjectes
1 la societat.

Si la informaci6 escrita que es donard a subjectes, parents. tutors i, si fos
necessari. representants legals. és adequada i completa.

« Si la informaci6 que es proporcionard als subjectes abans de participar en
la recerca és suficient i inclou el caracter voluntari de la participacio 1
assegura que el consentiment s’obté de manera adequada.
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* Si s’han adoptat mesures que permeten indemnitzar els subjectes en cas
de patir danys a conseqiiencia de la participacid en assaigs clinics.

* Si s’adoptaran mesures eficaces per protegir la confidencialitat de les
dades generades en el curs de I’assaig.

* Si esta previst fer ’assaig seguint les normes de bona practica clinica de
manera que la qualitat de les dades que s’obtinguin quedi garantida.

INNOVACIO TECNOLOGICA, RISC EMPRESARIAL I
GESTIO ESPECIFICA EN LA R+D FARMACEUTICA

Encetat el nou mil-lenni. cada vegada es fa més patent la importancia del
nivell tecnologic per a la competitivitat de les empreses i, també, dels paisos.
La innovacié tecnologica en la inddstria farmaceutica entesa com la conversio
del coneixement tecnoldgic en el descobriment de nous farmacs o procés de
produccié per introduir-los en el mercat, és fonamentalment una activitat
empresarial.

Si les activitats de recerca cientifica i de desenvolupament tecnologic tenen
una importancia fonamental per al desenvolupament de la major part de les
activitats industrials, en la inddstria farmaceéutica s6n un dels elements claus de
la seva configuracié. La dinamica de la competéncia entre les empreses del
sector s’estableix a través de la diferenciacié dels productes que depén en gran
part de 1’obtencié de noves molecules amb I’objectiu d’elaborar medicaments
innovadors. Per tant, la capacitat d’innovar de les empreses resulta un element
critic i d’aqui que la inddstria farmacéutica es caracteritzi precisament per ser
un dels sectors productius més intensius a I’hora d’aplicar els criteris
d’innovacié als seus sistemes de treball tant organitzatius com cientificotécnics,
productius, etc.

Tot i aixi, les empreses no son agents aillats en el procés d’innovacié. Hi ha
altres condicionants que influeixen, faciliten o incentiven de forma més o
menys directa aquest procés:

« Les Administracions pibliques que desenvolupen politiques de suport a

la recerca, al desenvolupament tecnologic i a la innovacio.

o La Universitat i els organismes publics de recerca que generen
coneixement cientific i tecnologic a través de la recerca basica i el
desenvolupament aplicat. Aquest coneixement constitueix un valués
actiu per a la innovacié en les empreses farmaceutiques.

+ Les infrastructures de suport a la innovaci6, entre les quals cal destacar
els centres tecnoldgics, que ofereixen a les empreses, diferents serveis
tecnics, informaci6 cientifica i recursos humans per a la innovacid, i per
una altra part, els parcs tecnologics, que oferten ubicacions privilegiades
per a la transferéncia de tecnologia, properes a centres de recerca.

Totes aquestes interrelacions exigeixen que l'analisi de la innovacid
tecnoldgica no es restringeixi solament als laboratoris farmaceutics sind que
¢’estableixin collaboracions externes per tal de complementar-se i assolir un
nivell cientific de reconeixement internacional.
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Innovar és arriscat, pero no fer-ho encara ho és més

A Espanya, amb la nova Llei de patents i la situacié del mercat, els
laboratoris estan obligats a canviar el seu sistema de treball, a estructurar la
seva organitzacio i a innovar 1 a desenvolupar-se amb objectius internacionals.

En principi, la innovacié planteja entrebancs interns i externs en
I'organitzacio i, en general. el canvi no és ben rebut ja que representa un esfore
addicional o sacrificis molt importants per a les persones a qui afecta. La
innovacié 1 els canvis que incideixen en I'organitzacié poden afectar les
carreres professionals i els equilibris de poder establerts en qualsevol
companyia. Les responsabilitats, les missions i els objectius queden trastocats.

Per una altra banda, I"'empresa debat continuament a quins temes urgents i
importants ha de dedicar recursos i atenci6. En molts casos, la urgencia i el curt
termini absorbeixen tots els recursos i fins i tot arriben a marginar qliestions
que a llarg termini poden afectar la supervivéncia de I'empresa, com &s el cas
de la innovacié tecnologica.

La innovacioé tecnoldgica en si mateixa implica riscos importants. El primer
tipus de risc fa referéncia a la incertesa técnica. El laboratori té necessitat d’uns
farmacs que donin satisfaccio a unes necessitats terapéutiques que observa en
el mercat, per aixo fa una inversié que pot arribar als resultats desitjats o no. El
segon risc (Iacceptacié del mercat de la innovacié tecnoldgica, com per
exemple una nova presentacié galénica) és encara més important. Malgrat els
avengos en els estudis de mercat, encara hi ha moltes incerteses sobre la reaccié
dels pacients davant de la innovacié (per ex., un inhalador nou o els nous
farmacs de biotecnologia) i del paper de la competéncia.

L'adaptacié a una nova realitat (avengos en robotica, informatica.
seqiienciacié del genoma huma, etc.), I'intent de solucionar problemes que
actualment presenten les terdpies utilitzades (efectes secundaris, cinética
indesitjada, etc.), la voluntat de satisfer demandes latents (malalties greus,
orfes intractades, etc.), 1'aprofitament economic de noves oportunitats
tecnologiques o la necessitat de donar resposta a les accions de les empreses
competidores, son factors que expliquen i obliguen de forma compulsiva els
laboratoris farmacéutics a emprendre activitats d'innovacié. sobretot en el
camp de la R+D i poder obtenir el coneixement tecnologic que necessiten
generant-lo ells mateixos o bé adquirint-lo a Pexterior.

Que les Administracions Pibliques reconeguin la necessitat de la indistria
en procés d’innovacié, R+D. qualitat, disseny, etc. per poder competir en un
mon complex i interactiu, per generar prosperitat i assegurar llocs de treball, és
un estimul necessari i oporti.

Des de fa temps. a Catalunya i a altres comunitats autonomes de 1" Estat. hi
ha una extrema sensibilitzacié pel tema. S"ha potenciat estructures basiques per
assegurar la innovacié. la recerca i el desenvolupament en molts camps (textil,
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electronica. quimica, etc.) i fins i tot. la formacié de 'dltim govern de la
Generalitat ha creat la nova Consellerta de Universitat. Recerca i Societat de la
Informacié com a necessitat de progrés. També el nou govern de 1"Estat ha pres
consciéncia d’aquesta inquietud creant el nou Ministeri de Ciéncia 1 Tecnologia
amb una promesa de invertir el 2% del PIB en recerca.

La innovacid tecnologica exigeix valor i imaginacié. Necessita liders que
gestionin el canvi 1 cientifics preparats que desenvolupin els ultims avencos
aplicats a la biomedicina.

Innovacio de procés versus innovacié de producte

Es corrent distingir entre el que constitueix un aveng en la tecnologia que
pren la forma de metodes de fabricacié nous 1 millors de medicaments ja
existents, 1 la generacié de nous farmacs, tant si es fracta de productes
completament innovadors (novetat absoluta) com de productes existents
anteriorment (novetat relativa) perd que ara presenten nous dissenys, millores
galéniques o noves prestacions afegides. A la primera forma de canvi
tecnoldgic se la denomina innovacié de procés 1 a la segona, innovacio de
producte.

Si bé en la inddstria farmacéutica tenen lloc tots dos tipus d’innovacio,
I’obtencid de noves entitats quimiques patentables és I’activitat a que es dedica
una quantitat més gran de recursos, tant econdomics com humans, amb
I’objectiu d’elaborar medicaments nous i millors. Aquesta forta orientacié cap
al descobriment de nous medicaments pot estar correlacionada amb la
necessitat de patents que protegeixin un nou principi actiu i, per tant, el
medicament que el contingui, de la competéncia de versions generiques.

[’orientacid i esforcos de les empreses farmaceutiques cap a activitats que
desemboquin en nous medicaments (innovacié de producte) o activitats que
culminin en la reduccié de costos d’elaboracié de medicaments ja existents
(innovacio de procés) esti altament correlacionada amb la politica d’estabilitat
que marquen els governs.

La unitat de R+D necessita una gestié especifica per aconseguir un procés
innovador eficag

Una garantia indubtable de I'eficacia de la innovacié és disposar d'una
bona massa critica i d’una excel-lent organitzacié de R+D. sent importants els
factors descrits a continuacio.

La unitat de R+D ha de tenir una visio clara de la missio 1 dels objectius
estratégics de la companyia i dels condicionants que actuen sobre aquests.
sempre dins d'una coheréncia d objectius i constancia de proposits. La
responsabilitat primordial dels directius és mantenir aquesta fermesa. fins i tot
en les actuals condicions canviants de mercat. Només guan aguesta premissa es
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compleix, I’organitzacié pot adaptar els seus objectius de forma incremental i
no caure en la trampa de prestar atencié exclusivament als problemes
quotidians.

Un altre compromis dels responsables d’una unitat de R+D és [a continua
recerca de mitjans per acostar els objectius dels individus als de I'empresa. El
necessari caracter interdisciplinari de la innovacié tecnologica fa important la
diversitat de procedencia dels individus del grup de R+D, els quals
aconsegueixen la integracio si tenen qualitats humanes i cientifiques especials
per treballar en equip.

Com a tret diferencial en comparacié amb altres funcions, convé destacar
que en la unitat de R+D és determinant la capacitat d’oferir un ambient intern
d"aprenentatge constant a partir del treball propi, amb I’objectiu de fomentar la
innovacio. EI grup que tingui capacitat superior d’aprenentatge i sigui més
sensible per descobrir els metodes de treball propis. serd sempre el més eficac
i no serad ell qui converteixi aquests factors en regles rigides que matin la
creativitat. La creativitat i la flexibilitat s6n dos atributs que I’investigador
farmaceutic necessita per desenvolupar el seu esperit innovador.

Els factors exposats han de conduir a una gestié especifica de la recerca
farmaceutica que busqui:

* Augmentar de forma continuada I'enfocament cap a les necessitats
sanitaries de la societat pel que fa a terminis, costos i especiticacions
tecniques, com son la qualitat, 1'eficacia i la seguretat.

* Reduir el temps de posada en el mercat de les seves idees.

* Augmentar la freqiiéncia d’innovacid.

Es evident que un dels avengos més innovadors incorporat i desenvolupat
en els darrers anys en I'entorn de la recerca farmaceutica és la biotecnologia,
amb totes les seves variants i oportunitats d’exploracié. que junt amb els canvis
d’estrategia en la sintesi de noves molecules i la perspectiva de la seqgiienciacié
del genoma huma., constitueixen els pilars fonamentals de la innovacié
farmacologica per els propers anys.

LA BIOTECNOLOGIA COM A BASE DE LA
INNOVACIO FARMACOLOGICA

Antecedents historics de la biotecnologia

La influéncia de ’home sobre la natura amb la finalitat de millorar les
condiciones de vida és consubstancial a la mateixa existeéncia. La necessitat de
disposar d’aliments en quantitats suficients, fins 1 tot en condicions climatiques
adverses, va fer que I’ésser huma desenvolupés habilitats per millorar el seu
rendiment en la caca i en la conservacié d’aliments. Aix{, doncs. d’una forma
molt gendrica, es pot dir que la ramaderia i I’agricultura son les bases sobre les
quals la seleccio de les especies i els successius encreuaments en funcié de les
qualitats van sustentar els albors de la biotecnologia.

Louis Pasteur, amb el descobriment dels llevats responsables de la
transformacié del sucre en alcohol i Chaim Weizmann, descobridor del
procediment per a obtenir acid acétic a partir de la fermentaci6 del blat de moro
mitjancant bacteris, obriren la possibilitat de 1’aprofitament industrial dels
microorganismes. Sense oblidar I’aportaci6é de Gregori Mendel que va establir
la base cientifica per a la seleccié de les espécies son, entre alires, les fites
historiques més rellevants del desenvolupament de la ciencia que ha donat lloc
al que actualment entenem com a biotecnologia.

Més recentment, amb les aportacions d’ Avery sobre la teoria de Griffith que
afirmava que el principi portador de ’heréncia residia en la molecula d’ADN i
les de Watson i Crick. amb la descripcié de I’estructura de doble helice
d’aquesta molécula, el 1953, el repte de la biotecnologia havia comengat.

La biotecnologia i les seves aplicacions

En primer lloc, potser convingui centrar la qiiestié sobre qué entenem per
productes de biotecnologia i com s’obtenen. Podriem definir-los com a
productes obtinguts per mitja de manipulacio genética. En la majoria de casos,
I"objectiu és introduir un nou gen en I’ADN del bacteri (clonatge) de forma
que, davant d’un estimul activador determinat, signi capag de sintetitzar
proteines no bacterianes d’interés farmacologic en grans quantitats i en
condicions de puresa i especificitat dOptimes per al tractament de pacients. La
proliferacié d’aquests organismes recombinants donara lloc a poblacions
cel-ulars dotades de la mateixa seqiiéncia genética (clons) 1, en conseqiiencia,
de la mateixa capacitat funcional d’expressar els peptids buscats.

La tecnologia de I'’ADN recombinant ha aconseguit reproduir en el
laboratori una bona part de les seqiiéncies que passen simultaniament a
I'interior d’un organisme cel-lular. 1 aixd ha estat possible gracies al
desenvolupament de técniques de manipulacio enzimatica i, sobretot, de
disposar dels enzims de restricci6 i de transcriptasa inversa.
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Els enzims de restriccié s6n uns enzims especials capacos de rastrejar
llargues cadenes d’ADN i reconeixer seqiiencies especifiques de nucledtids per
on escindir-les. Es coneixen diverses dotzenes d’aquests enzims i el seu ds
combinat ddna lloc a fragmentacié dels genomes en trossos de mida variable.

Els passos més significatius del procés d'obtencié d’un polipeptid
recombinant sén, a grans trets, els segiients: seleccionar i preparar un gen
adequat, incorporar el gen al vector, transferir el vector a I’hoste, seleccionar la
soca portadora del vector. trobar I'expressié del gen, obtenir la proteina i
finalment fer-ne la produccid industrial.

La llista de productes disponibles actualment per a (s terapeutic inclou,
entre altres, la insulina, la somatostatina, les interferones, el t-PA i la vacuna de
I’hepatitis-B. No obstant aix0, el nombre de proteines obtingudes mitjancant
tecnologia ADN recombinant és cada dia més gran i també ho s6n les opcions
terapeéutiques per a malalties que fins ara solament podien ser abordades
simptomaticament. Si la biotecnologia permet clonar genéticament cél-lules
per obtenir proteines que una vegada convertides en medicines sén injectables
als pacients, per qué no injectar directament els gens a les cél-lules dels
pacients? Aix{ va néixer, fa uns anys, la terapia genltica, una nova estratégia
terapéutica que consisteix a introduir el gen estructural en les cél-lules del
pacient. Els genetistes han descrit sobre unes 6.000 malalties genétiques;
algunes rares i altres no tant 1 en un futur, moltes podran ser tractades
mitjangant aquestes técniques. Per exemple. la fibrosi quistica, la distrofia
muscular de Duchenne o la hipercolesteroléemia familiar.

Per progressar en aquesta terapia cal desenvolupar noves técniques de
transfeccié del gen estructural dins de les cél-lules diana, en diferents teixits del
nostre organisme. Per a aixo. s’estudien nous vectors, tipus retrovirus,
adenovirus catarrals i fins i tot virus herpes simple, préviament desproveits dels
gens infectants —en el sentit de la infeccid patologica— que conserven la
capacitat de penetrar en la cél-lula i la incorporacié I’ ADN de I’hoste i, per tant,
son capacos de replicar-se al mateix temps que ’organisme cel-lular. Aquests
virus poden incorporar el gen adequat, amb I’expressi6 del qual es produeix la
proteina o I’enzim que és capag¢ de fer reversible una situacié metabolica
anomala.

Aprofitar aquesta tecnologia per contrarestar I’accié dels oncogens
responsables del comportament tumoral és un altre dels reptes immediats que
t¢ plantejats la terapia genética.

Un altre dels aspectes més innovadors de I’aplicacié de la tecnologia de
I"’ADN recombinant és la denominada terapia antisentit. Els compostos antisentit
son analegs sintetics d’ADN formats per un nombre reduit de nucleotids, capacos
d’enllagar-se amb altres nucledtids gracies al mecanisme d’aparellament
complementari. L’adhesié del nucleotid antisentit al llarg de la cadena del gen
diana persegueix la seva inactivacid.

Genoma huma

Fa aproximadament dos mesos la companyia “"Celera Genomics™ anuncia la
seqlienciacio total del material genetic de I’ésser humi. El mapa genétic que
s’ha obtingut recentment és com una copia d'un text sencer perd desordenat.
Ordenar i desxifrar aquest text, és la tasca que en aquest moment s estd realitzant.

El genoma és el conjunt de gens que caracteritza & una espécie i és el
responsable, per exemple, que un ésser huma sigui diferent d’una bactéria. El
genoma dirigeix el desenvolupament huma des de la fase d’ovul fecundat fins
a la vida adulta.

Com ja sabem el gen és la unitat fisica del material hereditari que determina
el caracter d’un individu i es transmet de generacid en generacid, format per
una seqiiéncia de nucledtids que tenen les instruccions per fabricar una
proteina, i si hi ha un error en la seqiiéncia (per ex. una mutacié genetica, la
proteina sera defectuosa i podra causar una enfermetat). Aquests gens estan
formats per ADN, que és I’arxiu genetic a on estan impreses les instruccions
perque un ésser viu neixi i es desenvolupi des de la primera cél-lula. Cal
recordar que en el nucli de les cellules humanes hi ha 46 cromosomes
distribuits en 23 parells.

Aixi doncs I’objectiu del projecte genoma huma es desxifrar la informaci6
codificada de la llarga molécula d’ADN, formada per 3.000 milions de parells
de bases nitrogenades representades per les lletres A (adenina), T (timina), C
(citosina) i G (guanina), presents en els 80.000 a 100.000 gens (només se’n
coneix la funcié d’uns 30.000), repartits entre els 23 parells de cromosomes
que constitueixen el genoma.

Amb 1’ajuda de les importants tecniques informatiques i siper ordinadors
es preveu que abans que finalitzi aquest any, es pugul tenir un esborrany
d’aquestes bases que integren I'’ADN huma. Finalment quedara la part més
complexa consistent en determinar, la seqliéncia a on estan situats els gens i
quina funcié realitzen. Per aconseguir aquest objectiu es compararan les
seqiiencies genétiques humanes amb les del ratoli, el cuc C. Elegans i la mosca
del Drosophila melanogaster, coneguda com la del “vinagre”, seqiienciada
recentment.

Hem de ser conscients de que una cosa és completar la seqiienciacié del
genoma i disposar dels milions de peces que conformen el trencaclosques de
I’ADN i un altre es encaixar-les i conéixer perqué serveixen, i és per aixd que
la recent troballa només és un primer pas, que encara no es tradueix en
aplicacions immediates, i com deia un expert en genetica representa “el final
del principi”. La segiiéncia del genoma te un valor relatiu perd si que el te les
aplicacions que se’n puguin derivar com ho demostra el fet de que en els EEUU
tinguin acceptades actualment unes 700 patents sobre la utilitzacié dels gens
per desenvolupar nous firmacs o terapies. ja que el genoma no sols conté
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informacié6 de les principals caracteristiques hereditaries, sind que també la te
sobre les alteracions i malalties que podriem patir al llarg de la nostra vida.

Quan s’aconsegueixi descobrir la funcid dels gens, la medicina tindra una
eina clau per manipula’ls, amb l'objecte de curar enfermetats d’origen
hereditari junt amb la possibilitat de fer un diagnostic i prescripcid a la carta,
ja que tindran la possibilitat de preveure quins farmacs seran itils per combatre
les enfermetats de cada pacient.

En I’actualitat ja es coneixen els gens relacionats amb certes enfermetats i
la seva situacié amb els cromosomes. En concret es coneixen entre altres els
relacionats amb el glaucoma, tremolor essencial, cancer de colon, epilepsia,
sindrome de Williams, fibrosis quistica, distrofia miotonica, esclerosis lateral
amiotrofica, diabetis, malaltia d’ Alzeheimer, Parkinson, Corea de Huntington,
etc...

Recentment, a punt de portar aquest discurs a impremta, la revista cientifica
“Nature” ha presentat els resultats de la recerca d’un equip de 62 cientifics
d’Europa, Asia i América que han seqiienciat el cromosoma 21. Aixd vol dir
que han descobert com estan ordenades les quasi 35 milions de peces
genétiques que formen el cromosoma 21. Aquest és el més petit del 23 parells
de cromosomes que formen el codi genétic huma (1,5 del genoma) i és el segon
que es segiiencia, ja que el primer va ser el cromosoma 22 presentat el mes de
Desembre de 1999.

En aquest nou descobriment els cientifics han descobert 225 gens, una
quantitat molt inferior a I’esperada i aix0 suggereix que el genoma huma pot
tenir una quantitat inferior a les 100.000 que es creia fins ara. El cromosoma
21 és conegut sobretot perque és el responsable del sindrome de Down
(I'enfermetat es desenvolupa quan una persona te tres copies del cromosoma
21 en lloc de les dos habituals). Identificar els principals gens responsables del
sindrome permetra crear farmacs o tractaments genétics per tal de prevenir
algunes de les conseqiiencies més greus de I’enfermetat. Altres enfermetats en
les que la investigacid s’accelerara gracies a I’obtencié del mapa genétic del
cromosoma 21 inclouen alguns cancers, la depressié bipolar (greu forma de
depressié en la que s’alternen els sentiments de tristesa i euforia) i la malaltia
del Alzeheimer.

Malgrat tots aquest avangos, en |’actualitat ens trobem com els navegants
del segle XVI, que varen dibuixar els primers mapes mundis amb el contorn
dels continents, perd sense detallar qué hi havia a I'interior de cada un d’ells.
En els propers mesos es preveu tenir cartografiat el 90% del genoma huma,
perd per coneixer Udltim 10%, que correspon a les regions més dificils del
genoma haurem d’esperar segurament fins 1’any 2003.
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METODOLOGIA INNOVADORA UTILITZADA EN EL
DESCOBRIMENT DE NOUS FARMACS:
QUIMICA COMBINATORIA I GENOMICA

Disseny intelligent de drogues

Fins fa poc, les empreses farmaceutiques grans a dures penes aconseguien
deu molécules I'any candidates a entrar en el procés de desenvolupament
industrial i només una tenia possibilitats d’arribar al mercat. L’'objectiu dels
arups de recerca actuals és augmentar la productivitat de sintesi 1 aconseguir
candidats més rapidament. Per aixd, en el procés de descobriment de nous
farmacs concorren equips multidisciplinaris els membres dels quals treballen
en paral-lel. Cada patologia es considera un objectiu horitzontal; els membres
de I’equip estudien col-lectivament els grans trets de la malaltia, perd orienten
individualment I'estratégia en les seves respectives disciplines.

En 'actualitat un dels fets cientifics més destacable és el canvi de
paradigma que s’estd produint en la quimica farmacologica. La confianca en
els productes naturals, esta sent suplementada en part per I’analisi de llibreries
combinatorials i pel desenvolupament d’analegs estructurals.

Les principals millores en la productivitat han vingut de la ma de la
utilitzacié de les noves tecnologies. La quimica combinatoria opera sobre la
base d’una premissa simple: com més gran sigui la diversitat de compostos
estudiats, més gran serd la possibilitat de desenvolupar una molécula uatil.
L’estratégia més rendible és la construccié de nous farmacofors (estructures
basiques), a partir dels quals un técnic especialitzat pot sintetitzar llibreries de
mils de compostos al dia. Robdtica i combinatoria deuen el seu
desenvolupament a la bioinformatica que maneja informacié fenotipica. de
lligaments i de seqiiéncies géniques, aix{ com de seqiiencies i d’estructures
proteiques. Actualment, molts dels farmacs eficagos deriven de productes
naturals, tot i que les pressions per aconseguir farmacs més rapidament i més
econdmics qiiestionen el paper que els compostos naturals poden representar
en el futur. Una possibilitat fascinant és que les noves -llibreries- de productes
naturals es poden crear mitjangant reagrupament combinatori dels gens que
codifiquen els seus enzims biosintétics o per sintesi in vitro utilitzant barreges
enzimatiques.

Genomica

Els dltims anys. el desenvolupament de la biologia cel-lular. la
immunologia i la biologia molecular ha propiciat un aveng cientitic significatiu
en la comprensié de la patologia humana. Aquestes arees de Ja ciencia han estat
la base de la biotecnologia farmacéutica comentada anteriorment, que ha



permes obtenir farmacs d’alt valor sanitari i noves @cniques de diagnostic
clinic.

Durant els altims deu anys, la majoria de farmacs desenvolupats actuen
sobre tres grans blancs: receptors acoblats a proteines, canals ionics i enzims.

Actualment, estem en una segona fase d’aquesta revolucid biotecnologica.
representada per les aportacions que la quimica combinatoria, la gendmica i la
bioinformatica fan al disseny de noves estrategies orientades a descobrir dianes
terapeutiques i, en conseqiiencia, nous firmacs “a mida”.

El terme genomica, encunyat el 1986 pel bidlee molecular Thomas
Roderick, descriu el procés de descobriment de la seqiiéncia i I’estructura dels
gens aixi com la seva funcié, regulacié i el paper que tenen en els processos
patofisiologics.

Els avengos en aquesta area han permés posar en marxa un nou procés per
descobrir dianes i productes d’interes terapeutic. En resum, es tracta de definir
una diana com a resultat de I’analisi del genoma, mitjancant una o més d una
de les estrategies que ara esmentaré. Un cop establerta la seqiiéncia completa
del gen diana. es fa la clonacié i I'expressié final de la proteina. Aquesta
proteina s’utilitza en els assaigs de cribratge massiu amb la finalitat de
descobrir un compost inhibidor que té un gran interes per establir el paper
funcional del gen, alhora que la seva estructura serveix de motlle sobre el qual
poder iniciar I’optimitzacié quimica per aconseguir un producte altament
especific per a la diana escollida.

Per aconseguir el primer pas, és a dir, la utilitzacid de la genomica. podem
seguir tres tipus d’estratégies. La primera es basa en la utilitzacié dels metodes
bioinformatics per identificar, mitjancant analisi d’homologies en les bases de
dades, seqiiéncies potencialment rellevants corresponents a membres
desconeguts d’una familia de gens. Una segona opci6 €s I'analisi de I’expressié
genica diferencial entre el teixit sa i el teixit procedent d’una mostra patologica.
La tercera estrategia es concentra en I'estudi especitic de certes patologies, en
general de baixa incidéncia, en les quals poder descobrir variants de gens
defectuosos o absents i, en conseqiiencia, dissenyar protocols terapéutics que
tractin de reemplagar els productes (proteines) que normalment haurien de
produir aquells gens. De tota manera, aquesta tltima estratégia només pot
donar-se en processos patoldgics el responsable dels quals sigui un sol gen, és
a dir, en una malaltia monogenica, perd aquestes malalties només representen
un 20% del total de les malalties humanes. En general, la malaltia és
multigénica ja que va acompanyada de mdltiples canvis en el genoma 1 hi juga
un paper fonamental el medi ambient en qué es produeix.

Els estudis a nivell molecular només sén el principi de la historia, perque
ara tot I’esforg es concentrard a demostrar si la diana escollida juga un paper
tonamental en I'etiologia de la malaltia que estudiem o no, és a dir, hem de
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saber la funcié del gen i per aconseguir aixo utilitzarem una metodologia
amplia que va des de I'analisi de I'expressio selectiva en un organ determinat,
ja que una diana expressada en multiples teixits de I'organisme no seria
indicada per a un tractament inhibidor posterior, fins a les estrategies antisentit
en models experimentals en els quals comprovar la influéncia en el procés
patologic de la inhibicié de la proteina codificada per a aquell gen diana.

Mentre aquest estudi funcional es du a terme, es pot avangar en una segona
via orientada a la recerca de compostos inhibidors d’aquella diana. Aixi,
després del clonatge 1 I’expressié biotecnologica de la proteina, podem
dissenyar un test per fer l’analisi massiva de compostos potencialment
inhibidors. En la industria farmacéutica, aquesta tecnologia es coneix com
cribat d’alt rendiment o High Throughput Screening (HTS).

En aquest cribatge hi poden participar les molécules procedents de
llibreries peptidiques, llibreries de quimica combinatoria o bé la col-leccié de
compostos que historicament el laboratori va sintetitzar per a altres objectius.

Aquests estudis acostumen a realitzar-se en laboratoris totalment
robotitzats, on els productes dissolts en dimetilsulfoxid a una concentracié fixa
es distribueixen en plaques de microtitulacié, juntament amb els estandards i
els blancs corresponents. L’eficiéncia de ['analisi dependrd, naturalment, del
metode d’analisi escollit (coloriétric, enzimatic, binding, isotopic, etc.).
Consegiientment, en un temps breu és possible disposar de substancies
inhibidores, denominades hits, que presenten una activitat de potencial interes
farmacologic. L optimitzacié de I'estructura del “hit” donara lloc al “lead” o
producte que ja exhibeix una interaccid especifica amb la diana assajada en
I’HTS. Aquest lead ja sera un producte patentable 1 constituira la base dels
assaigs preclinics i del desenvolupament habitual en la recerca de qualsevol
farmac.

Per altra banda cada dia guanya més forga la idea de completar els estudis
de gendmica amb l'analisi de ’expressié proteica (protedmics). En
definitiva, la tendéncia actual consisteix a desenvolupar metodes analitics
que permetin 1’analisi de les proteines expressades en lloc dels gens que les
codifiquen.

Encara és d’hora per fer una anilisi critica de I'eficiéncia d’aquesta
estratégia en el descobriment de farmacs, perd hem de ser conscients que 1'any
2003 coneixerem la seqiiéncia del nostre ADN i, posteriorment, haurem de
dilucidar-ne les funcions. De tota manera, el cami{ encara és llarg, perd hem
d’aprofitar les eines actuals eticament i amb intel-ligéncia per aconseguir, &
mitja termini, farmacs d’alta utilitat terapéutica.

La possibilitat de guarir amb un tnic tractament malalties genetiques, tant
les congénites com les que es manifesten al llarg de la vida de I'individu, és el
somii de tot investigador biosanitari.



La genética assenyala amb el dit I"origen i lloc exacte del problema. Permet
als cientifics identificar dianes moleculars per als seus dards terapéutics i
aquests dards que avui s’aconsegueixen a partir de plantes, animals o per
sintesi quimica estan comencant a ser les mateixes céllules aillades dels
nostres organismes. El dia que la terdpia génica sigui una realitat clinica, la
medicina es podra orientar cap a la prevencié, de tal manera que gens sans
substituiran els defectuosos, fins i tot abans que es comencin a manifestar en
I'organisme. Tot i que encara queden molts punts per resoldre —de moment,
no ¢€s una terapia factible—, cal esperar que en un futur immediat sigui la que
imprimeixi un enfocament diferent al tractament de moltes malalties.

Possiblement, I'impacte en salut que aquestes tecnologies innovadores
puguin aportar en el tercer mil-lenni sera en el diagnostic precog de les
malalties. Es aqui on molt possiblement aviat es faci realitat el
desenvolupament de “xips” capagos de diagnosticar de manera rapida i prévia
a la manifestaci6é patologica, desenes de malalties que. junt amb el
desenvolupament d’eines terapéutiques racionals apropiades, obtingudes
mitjangant ’accié conjunta d’aquestes tecnologies i la bioinformatica, es
convertiran en les eines terapéutiques del futur.

ASPECTES BIOETICS LLIGATS A LA
INNOVACIO 1 RECERCA

Com ja he comentat anteriorment, la practica sanitaria moderna estd
intimament lligada al desenvolupament de la recerca cientifica i a I’aparicié de
noves tecnologies que ofereixen possibilitats sense precedents. Per aixo.
actualment se susciten problemes totalment nous que l’¢tica tradicional no
podia ni tan sols preveure.

Cal assenyalar que, en els dltims 25 anys, es produeix un procés de
secularitzacié que afecta molts ambits de la societat occidental i que té una
notable repercussié en el camp de I'ética aplicada a la recerca. S’ha passat
d’una situacié en que el tractament dels temes étics I’abordaven exclusivament
les confessions religioses, a una situacié nova en qué es déna un debat secular
sobre els esmentats temes; és a dir, s’ha passat d'una ¢tica de fonamentacié
exclusivament religiosa a una ¢tica de fonamentacio racional que amb molts
aspectes es complementa amb la moral de la religié. Aixi, els nous dilemes
plantejats pel gran aveng de les ciéncies biomediques son abordats en I’ambit
de les societats seculars i pluralistes 1 cal donar-hi resposta des d’una etica
comuna, d'alguna manera consensuada i que sigui el reflex de les conviccions
etiques compartides.

En aquest context, sorgeix la bioctica (del grec “bios”, vida 1 “ethos”,
etica). La bioetica es pot definir com I'estudi sistematic de la conducta humana
en ’ambit de les ciéncies de la vida i de la cura de la salut, quan s’examina
aquesta conducta a la llum dels valors i dels principis morals. En aquest sentit,
la bioetica, des de la seva propia etimologia, desborda la tematica de la classica
ética o moral medica ja que no només es refereixen als problemes que
sorgeixen en l’ambit sanitari, siné que inclou una preocupacié etica
generalitzada per tota vida (“bios™). Aixi, els problemes relacionats amb els
drets dels animals i la problematica suscitada pel deteriorament mediambiental,
també entren de ple en la tematica biogtica.

Per altra banda i, per desgracia, avui en dia s6n molts els professionals que
avalen la seva conducta ética en una adequaci6 als preceptes legals establerts 1
es converteixen en fidels complidors d’una legislaci6 que, a més, és restrictiva.
Pero el que és étic i el que és legal no son termes intercanviables. La norma
juridica existeix des de la seva positivacié com a resultat d’un consens historic
o social; en canvi, la norma moral preexisteix a aquesta i, en principi, lliga
I’home amb la obligatorietat que revesteix la llei moral. Per tant, el bon
professional dedicat a la recerca serd qui, a més de posar tota la seva
competéncia i constincia en el compliment dels seus deures professionals i les
normes legals que I'afecten, busqui la realitzacié de totes les dimensions
humanes en el seu compromis amb la societat i el malalt i sapiga dialogar amb



cada una de les opcions morals /o etiques que trobi en I’exercici de la seva
activitat.

Per aquest motiu, la recerca que realment triomfa és la que esta sustentada
en el comportament etic del cientific i no en la innovacid tecnologicament
triomfalista 1, tanmateix, pauperrima des de la perspectiva &tica. Des de la
perspectiva tecnologica, de que serveix un triomf cientific si representa un
aparatos fracas €tic 1 va en contra dels desigs 1 de les expectatives de la
societat? Aquest és precisament un dels reptes que té plantejats la recerca
moderna.

La bioetica estd basada en els principis etics fonamentals esmentats
anteriorment: no-maleficencia, beneficéncia, autonomia i justicia. Tots han de
ser tinguts en compte, si bé a vegades entren en conflicte entre si.

El pacient es regeix pel principi d’autonomia, el professional sanitari pel de
beneficencia i la societat pel de justicia. Autonomia, beneficéncia i justicia sén,
en efecte, principis diferents, de tal manera que els dos primers tenen a veure
amb el “bé individual” d’una persona, mentre que el tercer, la justicia, mira pel
bé comu.
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EL FUTUR PROXIM DE LA RECERCA DE NOUS FARMACS

Pel que he comentat fins aqui, és logic pensar que el futur de la R+D de
nous farmacs estara lligat al de la indistria farmaceutica i el seu esperit
innovador. Perd no només al d’aquesta industria. La tasca de la recerca basica
feta amb fons piblics en Instituts i Universitats és essencial per al
desenvolupament futur de tecnologies aplicables en la R+D de nous farmacs i,
per tant, s’haura de potenciar la col-laboracid, per tal de crear un teixit
empresarial 1 una massa critica cientifica que doni solucié al tractament de les
malalties que es preveuen pels propers anys.

En els dltims 15 anys, s’ha reduit de forma significativa el nombre de nous
farmacs que es posen a disposicié dels clinics, malgrat I"aparicié de la
biotecnologia com a font d’obtencié de nous compostos. En els proxims anys,
segurament assistirem a canvis substancials, veurem com les companyies
innovadores desenvolupen nous medicaments en un periode de temps
probablement inferior al requerit en les tltimes décades, medicaments que
estaran disponibles comercialment amb més celeritat.

Amb la intencié de poder disposar de compostos innovadors que
representin un aveng significatiu en el tractament i la prevencié d’una gran
varietat de processos patologics, la conjuncié de ’anomenada ciéncia del
genoma i la quimica combinatoria apareix com un cami que, entre altres, amb
molta probabilitat, haura de recérrer la R+D de nous farmacs el segle XXI.

Junt amb aquests avengos i amb 1'objectiu de facilitar el desenvolupament
1 la disponibilitat comercial de nous medicaments, les agéncies de regulacid i
les associacions de la inddstria farmaceéutica dels EEUU, Jap6 i la UE —en
presencia de diferents observadors—, han promogut I’anomenada Conferéncia
Internacional d’Harmonitzacid, que s'anira consolidant en els propers anys.
S’han escollit tres grans arees de treball: “seguretat” (estudis en animals),
“eficacia” (seguretat clinica) i “qualitat”, amb [’objectiu d’evitar estudis
redundants 1 duplicats 1 reduir els costos en recursos humans, animals i
materials, com el repte de futur en el treball de la recerca.

Ritme previsible de la innovacié farmacologica

Des de la revolucié farmacoldgica que va representar el descobriment de
molts antibidtics els anys 50, no hi ha hagut un altre perfode tan esperangador
com [’actual per al desenvolupament de nous medicaments. En cap altre
moment hi ha hagut tants cientifics i equipament d’alta tecnologia dedicats a la
R+D farmacéutica. Els enormes avengos en biotecnologia i biologia molecular
i en el coneixement dels mecanismes fisiopatologics i moleculars de la malaltia
i també en els sistemes d’administracié i transport, han aplanat el cami per a la
segona revolucié farmacoterapéutica prevista per el nou segle.
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El ritme de la innovacié en medicaments el determinara el pes relatiu i el
sentit en que influeixin els segiients factors:

o La magnitud de la inversio en R+D per part de la indiistria farmaceutica.
A nivell individual, el volum de la inversié6 en R+D és una de les
principals decisions corporatives d’una companyia investigadora i tots els
altres factors interns o externs influiran, en dltim terme, sobre el nivell
d’inversié en R+D. Per tant, la magnitud de la inversié en cada area
terapeutica és el factor amb més gran valor predictiu sobre el ritme
d’innovacié farmaceéutica.

e La infrastructura cientifica i técnica en la indiistria farmacéutica. La
capacitat de la forga de treball cientific ha augmentat qualitativament i
quantitativament en les tdltimes décades. En els laboratoris de I’Estat
espanyol, hi ha unes 3.000 persones que treballen en recerca de les quals
gairebé el 40% s6n titulats superiors. A més, es fan servir tecnologies
cada cop més sofisticades, en molts casos desenvolupades per les
mateixes companyies i sotmeses a les normes de la propietat industrial.
Aquesta infrastructura s’ha d’incrementar progressivament seguint els
avengos cientifics.

e La inversié publica en recerca basica. Tradicionalment, la industria
farmacéutica ha utilitzat el coneixement adquirit a través de la recerca
basica duta a terme en universitats i centres publics de recerca per
desenvolupar nous productes. Limitacions en el financament dels
esmentats centres poden suposar un fre serids a la innovacid
farmaceutica.

 La interdependéncia de la recerca entre la indiistria farmaceutica i altres
institucions. La interrelacié entre la inddstria farmaceutica 1 els
departaments de recerca d’universitats, instituts de recerca, hospitals, etc.
ha augmentat ostensiblement en les ultimes decades 1 cada cop és més
freqiient la realitzacié conjunta de projectes, que moltes vegades poder
acabar sent fonts d’innovacié. Igualment, ha augmentat el
codesenvolupament de nous productes entre companyies, en molts casos
entre una gran multinacional i una petita empresa especialitzada en una
area determinada (biotecnologia, formulacié). Indubtablement, aquest és
un factor positiu per a la innovacié.

* El nivell d’innovacié volgut. En el clima actual, perqué un nou
medicament tingui exit ha de ser veritablement innovador i compensar
poc els avangos marginals, aixi, com més innovador és un producte (nova
estructura molecular, nou mecanisme d’accid, etc.) més gran €s el risc
que comporta el seu desenvolupament. Assumir riscos €s sinonim
d’interés en la innovacid.
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e Les actituds reguladores a !'hora d’aprovar noves molécules. Els
requeriments de seguretat i eficacia que exigeixen les diferents agéncies
reguladores sén cada cop més elevats, circumstancia que implica que un
més gran nombre de productes sigui descartat en les dltimes fases del
desenvolupament. A més, s’exigeixen estandards de qualitat superiors en
la recerca, amb obligaci¢ del compliment de normes BPL i BPC. De tota
manera, els greus problemes terapeutics als quals s’enfronta la humanitat
poden flexibilitzar D'actitud reguladora en determinats casos (SIDA,
cancer, Alzheimer) davant de farmacs que siguin beneficiosos.

Els factors que afecten la recuperacio de la inversié. Aquests factors es
consideren critics a I’hora de prendre decisions corporatives sobre R+D.
Principalment, el marc estable de futur, les politiques de preus dels nous
productes, les de reemborsament i de protecci6 industrial que adopten els
distints governs, en especial els dels paisos més innovadors, seran claus
en la innovacié futura.

* Les tendeéncies en la gestio de la R+D de les empreses. Sospesant els
factors considerats anteriorment, €s previsible que els medicaments
juguin un paper central en els futurs avengos medics i que més de la
meitat del progrés medic durant els proxims 25 anys, estigui originat en
la R+D farmaceutica que, organitzada estratégicament, ha de gestionar-
ne els recursos.

Tots aquests factors predictius del ritme d’innovacié s’integren amb 1’¢ética
en cada un d’ells com a complement necessari del desenvolupament
professional i social. Es aqui a on hem de tenir molt en compte les arees
terapéutiques en les que hem de dedicar la nostra recerca, sense descuidar les
poblacions més necessitades i les enfermetats que per nosaltres no sén
importants i en canvi ho son per paisos tropicals o societats marginades.

Arees terapéutiques d’interés en el futur de la R+D

El desenvolupament de noves molecules en els proxims anys estara
determinat tant per la prevalenca i la incidéncia de les malalties, com per la
disponibilitat de nous coneixements i técniques que permetin el control
farmacologic de malalties que fins ara no han tingut un tractament satisfactori.

Les principals malalties que es preveu que afectaran la poblacié mundial
seran multiples, atés que en rebroten algunes ja eradicades i n’apareixen
d’altres a causa, principalment, de 1’augment de les expectatives de vida.

Aquest és un tema que personalment crec molt necessari treballar-hi en
profunditat, doncs junt amb els coneguts problemes de depressid, artrosis o
alteracions de tipus neurogeneratiu, s’ha de procurar que la qualitat de vida
estigui present en aquesta etapa de la nostra existéncia. L'envelliment, que des



de I'antiguitat classica fins als nostres dies ha estat objecte d’escrits filosofics
i literaris memorables, actualment s ha convertit, a més de tema d’estudi de la
medicina clinica, també en objecte d’investigacions basiques que intenten
desxifrar els mecanismes normals i patologics de la vellesa per aconseguir que
el nombre creixent d’éssers humans que assoleixi edats avancades, cada cop en
més gran proporcid, tingui una vellesa més sana i confortable, tant fisicament
com mentalment.

L’envelliment massiu de la poblacié en els paisos desenvolupats s’ha
produit bruscament, com si els individus i la societat no estiguessin preparats
per viure tant i, consegilentment, no haguessin pres a temps les mesures de
tipus medic, social, cultural, laboral i econdmic necessaries. Aquesta falta de
previsié estd originant greus problemes de tot tipus que afecten multiples 1
diverses arees de les societats contemporanies, que intenten resoldre sobre la
marxa, apressadament, els conflictes que origina una situacié que hauria de ser
un motiu de satisfaccié individual i col-lectiva, si es pogués gaudir de la vida
prolongada sense xacres ni malalties i sense els problemes socials i economics
que sovint ennuvolen els anys de vida extra amb que molts sén “agraciats”.
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CONSIDERACIONS FINALS

Perspectives de la indistria farmaceéutica

Vist amb les llums i les ombres actuals, el futur de la inddstria farmaceutica
a Espanya depén de la reaccié que resulti de la conjuncié de la seva activitat i
de les mesures de la politica nacional de medicaments. En qualsevol cas, les
perspectives s’han d’emmarcar dins de les de la indistria en general,
considerada com una de les industries del futur, juntament amb I’electronica i
I’energia nuclear, entre altres.

La politica de medicaments ha d’anar complementada per una politica
industrial farmacéutica que impulsi el desenvolupament de les empreses i limiti
la intervencié de 1’Estat a ’hora de regular i encarrilar la llibertat empresarial.
Es tracta, en definitiva, de fomentar una inddstria que en el desenvolupament
de la seva activitat obtingui una rendibilitat que li permeti no només una
fabricaci6 de qualitat, siné també investigar i contribuir a I’aportacié de nous
productes. Una politica de medicaments que tingui per finalitat primordial
reduir al minim els costos de 1’assisténcia farmacéutica pot ser nefasta per a la
inddstria i, a curt termini, per a 1’assisténcia farmacéutica de la poblacic, que
quedara reduida als medicaments essencials i cada cop més allunyada dels
avengos terapeutics innovadors que es vagin produint en el mén.

Impacte futur del desenvolupament de farmacs

Tot i I’extraordinari progrés farmacoterapéutic durant el passat mig segle,
cap persona dubta de la desesperant necessitat de nous exits. La majoria dels
cancers (de no ser que s’eliminin per cirurgia o radioterapia) son resistents a la
cura, la SIDA continua matant, la resisténcia als antibiotics demana la
substitucié dels antics antibacterians; moltes malalties neurologiques son
pobrament tractables, el deteriorament cruel de la malaltia d’ Alzheimer només
és lleugerament alterable per la terapeutica actual, etc. La llista de malalties
pobrament tractables és llarga i descoratjadora.

Un fet ingiiestionable el constitueix 'amplia variacié de les necessitats
sanitaries d’un pafs a un altre. Un pais africa necessitaria amb més urgencia una
recollida d’aliments adequada, millores higiéniques i un control de la malaria
transmesa per mosquits; als suissos res d’aixd els preocuparia i els seus
interessos serien uns altres.

Tanmateix, la salut de cada naci6 depén —entre altres molts factors— de la
capacitat empresarial de les indistries farmaceutiques 1 biotecnologiques que
volen i s6n capaces d’invertir grans sumes de diners en recerca ¢
comercialitzacié) de nous farmacs. L’éxit d’aquesta aposta és impredictible,
perd el fracas esta assegurat si no hi ha un compromis adequat entre la ciéncia
i els mitjans (la sort també ajuda).
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De forma creixent, se sent a dir que els firmacs han de demostrar ser cost-
efectius per justificar-ne 1"is, un concepte que de forma abstracta és dificil de
negar, pero hi ha una falta de disposici6 a I'hora de discutir complicats judicis
de valor com “Quant val una vida humana?”, “Quant val un any més de vida?”
“El valor d’un any de vida és diferent als 80 anys que als 187"

Hem parlat de la quimica combinatoria, el cribat d’alt rendiment, el disseny
molecular mediat per ordinador, la bioinformaitica, la promesa de la
“biotecnologia”, la robotica, la situacié del projecte genoma, la protedomica
ete., pero fins a la data, els exits han estat pocs, si bé a mig termini el futur é;
esperangador.

De fet ja s’afirma que en els proxims anys tindra loc la segona revolucio
farmacologica, fonamentada en la bioquimica intracel-lular, que representara
un avang clar sobre la primera, que va tenir com a substrat la bioguimica
intercel-lular. A més, no s’ha d’excloure en el futur un major desenvolupament
en la bioquimica dels teixits i avengos importants en engiﬂyeria genetica, en els
sistemes d’aplicaci6 directa dels medicaments a ’objectiu i en la reducc’ié dels
efectes secundaris o de les reaccions adverses. ‘

La propietat industrial com a instrument juridic al servei de la innovacié

La protecci6 de la propietat industrial és una de les claus de la innovacio.
La patent €s un instrument juridic sense el qual cap procés econdmic és
possible. El sosteniment d’una inddstria farmaceutica innovadora passa pel

mameniment d’un nivell suficient de protecci6 conferida pels drets de propietat
intel-lectual als nous medicaments.
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CONCLUSIONS EN EL LLINDAR DEL SEGLE XXI

El progrés cientific i técnic dels darrers anys es desenvolupa en el marc
d’una velocitat exponencial. I no tan sols en una direccid. Els laboratoris han
de seguir amb molta atencié una evolucid que els pot ser familiar, quan els
avencos es produeixen en camps propers al seu cor tecnologic, perd que pot ser
més complex quan I’evolucié té lloc en camps que no coincideixen exactament
amb els limits del seus coneixements. I els progressos es donen cada cop més
en els espais intersticials de la ciéncia i de la tecnologia.

Des de la perspectiva global es constata que els eixos innovadors del
desenvolupament i de la transformacié dels sistemes de vida del segle XXI
tenen dos referents importants: les tecnologies de la informacié i de les
comunicacions. per un canté: i les ciéncies de la vida per un altre.

Les tecnologies de la informacid i les comunicacions estan canviant bona
part dels processos de producci6 tradicionals en el marc d’una accid que afecta
la major part de tots els sectors de I'activitat econdmica a la vegada, canvia els
sistemes de vida i els metodes de treball de la nostra societat i ofereix una
il-limitada proposta de noves arees productives, de les que la indtistria te molt
a dir.

Les ciéncies de la vida tot just comencen a mostrar les seves potencialitats
per influir en la transformacié de les activitats relacionades amb la salut, la
nutricié i el medi ambient, a la vegada que les seves oportunitats per crear
noves activitats industrials que, potser ara encara no imaginem, pero que ens
podran resultar familiars en uns terminis cada vegada més curts.

A comencament del segle XXI una gran quantitat de necessitats humanes
estan lluny de ser satisfetes. Noves i velles malalties, teécniques i equips de
diagnosis, farmacs, noves exigéncies dietetiques, requeriments de sostenibilitat,
agents contaminants... I les dues arees esmentades de la Ciéncia i la Tecnologia
sén decisives per donar-los respostes adients. Respostes innovadores, pero, que
no vindran exclusivament de les universitats i centres de recerca, m dels
laboratoris farmacéutics, ni de les administracions ptibliques, ni dels
consumidors, les respostes han de venir de I'aplicaci6 de criteris etics 1 de
Iexisténcia d'un dialeg i d’una confian¢a que faciliti una fluida transmissio de
coneixements i experiéncies entre els factors de Iactivitat cientifica, tecnologica
i empresarial del nostre entorn, assentades en una sdlida base ética. De la
manera en qué sapiguem conformar els necessaris mecanismes de complicitat
entre tots ells dependra la capacitat de la nostra societat per generar progrés 1
benestar.

Lluny d’aquells primers passos en que la sort va jugar un paper fonamental,
avui els estudis de relaci6 estructura-activitat. les técniques de radiolligants per
marcar receptors especifics, la clonacid, el disseny molecular de farmacs per
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ordinador, les possibilitats dels productes naturals, estan obrint cami cap una
farmacologia més especifica. Estem més a prop dels medicaments “a mida”
somiats a principis de segle, perd mai aconseguits. Fins als nostres dies, molt
ha estat possible gracies a observacions preliminars, sovint heterodoxes.
Aquestes troballes han permes utilitzar els medicaments amb dues finalitats
primordials: una, per explorar funcions fisioldgiques i patologiques amb una
precisié poc comuna que al mateix temps constitueixen una font racional per
donar suport al disseny de nous medicaments, i una altra, com a agent per
diagnosticar, prevenir o curar la malaltia. Molts farmacs d’origen natural
encara ocupen un lloc critic en la medicina. No han pogut millorar-se.
Traguem-nos el barret davant la digital o la reserpina. Per a altres, obtinguts per
sintesi quimica, I’objectiu farmacolodgic inicial va canviar quan van ser més ben
estudiats farmacologicament o clinicament, de la mateixa manera que va
millorar I’eficacia clinica, la tolerancia, la relacié benefici-risc i en disminuf el
cost. Darrera de tot plegat, sempre va haver-hi homes visionaris que parlaven i
compartien idees, la riquesa més valuosa i més escassa.

Ara, a la fi del segle, en aquest any 2000, la situacié politica, economica,
social 1 cientifica ha canviat 1 encara canviara més. Els cientifics podem i hem
de mirar a llarg termini; podem extrapolar. No es tracta de jugar a fer de
profetes, que seria insensat, sind de fer una prudent previsié davant del futur.
La ciencia d’aquest segle XX, ha estat i és admirable, per0 ja no €s imitable. Ja
no és possible la “ciéncia ratera” —feta a estones— de les primeres décades,
ni la que se sufragava el mateix cientitic. La Ciéncia requereix molta ajuda
econdmica i exigeix que els investigadors es dediquin eficagment i per complet
i amb il-lusio a la recerca innovadora respectant tant els principis morals com
etics. Si és ben cert que les idees son menys abundants que els diners 1 sén
patrimoni dels investigadors, la societat i I’Estat han de subvenir les despeses
que origina. El secret esta a invertir bé 1 invertir molt.

I, per al segle XXI. qué? Ara com ara, penso com ja he dit abans, que aquest
sera el segle de la geriatria, dels anctans, vells, jubilats, pensionistes o,
simplement, persones grans. Aquest és un tema tan important com el de les
pensions. Hem de preocupar-nos per ells i per la seva qualitat de vida.

Amb el nou segle a la vista, sorgeixen moltes preguntes:

— Quin impacte farmacoterapeutic pot tenir el coneixement detallat del
genoma huma?

~ L, les interminables families de receptors humans clonats, alguns encara
sense ofici conegut i dels seus agonistes i antagonistes?

— La terapeutica génica respondra a I’esperancga que s hi ha posat?

— Serd una realitat un banc de ceél-lules pluripotencials (stem-cells) que
pugui generar les cél-lules més “nobles” del nostre cervell?

— Que passara amb la terapéutica de les malalties mentals i neurodegeneratives?
i, amb el cancer?
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_ Sera possible obtenir farmacs antirebuig i fabricar organs de recanvi a la
carta?

— Que passara amb la prevencid i la terapia dels accidents cardiovasculars
i cerebrovasculars?

— Que farem amb les malalties emergents, les susceptibles de prevencid, la
SIDA, les noves virals i per prions?

_ 1. amb la resisténcia creixent dels gérmens als antibiotics?

— Sera possible retardar la vellesa? Els medicaments contribuiran a fer que
la vida tingui més qualitat i sigui més lidica o, senzillament, només
semblara més llarga?. Podrd la clonaci6 fer possible el retras a
Penvelliment, tal com s’ha demostrat darrerament amb uns vedells
clonics nascuts fa 1 any?

_ Fins on arribara el disseny molecular de farmacs? Queé aportara la
quimica combinatoria i la informatica en el camp terapeutic?

— Els productes naturals continuaran ocupant un lloc estratégic com a font
de medicaments? I, qué passa amb la “sort™?

— En qué quedaran els efectes adversos dels farmacs?

— Fins on arribara el problema dels medicaments orfes?

_ Fins on l'economia podrd suportar el cost creixent per al
desenvolupament 1 1’ds clinic dels medicaments?

_ Podra el virus de la SIDA (un cop manipulat) vehiculitzar el tractament
del cancer, com s ha dit recentment?

_ Passarem de lera de la informacié a la del coneixement gestionant el
capital intel-lectual en benefici de la millora de la qualitat de vida de la
societat?

_ Es millorara el control medi ambiental a partir de la incorporacid de
noves tecnologies?

— Sera la prevencid I'exit de la gendmica? )

— S’escurcara el temps de desenvolupament de molts farmacs ja que nomes
serd necessari el seu estudi en poblacions especifiques de persones que
tinguin un perfil genetic concret? ‘ .

— Es compliran les promeses de I’ Administracié en el tema d’incentivar la
recerca? ‘ o

— Sera possible la obtencio de farmacs a partir d’angnals tr\zu.wgemc& 4

— Ajudara la bioinformatica a través dels mircochips genstlcs, a mostrar
I’expressio genetica d’una cel-la per a curar certs tumors: ' '

— Aconseguirem que els resujtats relacionats arpb el projecte \gepoma
arribin a totes les classes socials en front d’interessos economics O
eugenessics? ‘

_ Sabrem debatre a fons totes les indicacions atiques en front de la utopia
cientifica de la immortalitat?
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— Arribara la tarmacologia del confort?

— L, per fi, Coexistiran I’&tica i la innovacié en el avangos terapeutics?

Amb ganes de ser optimista, crec que la resposta a aquestes preguntes haura
de satisfer les demandes dels pacients que saben que darrera d’un treball ben
fet i eticament reconegut, hi ha un grup important de laboratoris farmaceéutics
i cientifics que amb un alt esperit d’innovacié tenen com a objectiu social
donar anys a la vida i vida als anys.

Desitjo que totes aquestes preguntes, que en el futur esperem tinguin
resposta positiva se’n pugui fer particip a aquesta Reial Académia de Farmacia
de Catalunya, amb el compromis personal de participar-hi quan se’m demani.

Esperant que I'ética i la innovacié vagin juntes amb la tasca dirigida a la
recerca de nous farmacs, dono per acabada la lectura d’aquest discurs.
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