REIAL ACADEMIA DE FARMACIA
DE CATALUNYA

DISCURS

llegit en I’acte d’ingrés de I’ Académic Corresponent
Illtre. Dr. Joaquim Amela Navarro
celebrat el dia 20 de novembre de 2006

PRESENTACIO

a carrec de I"Académic Numerari
Molt IFItre. Prof. Dr. Josep Cemeli Pons



DESENVOLUPAMENT GALENIC:
UNA APOSTA DE FUTUR PER A LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

DISCURS
ilegit en F'acte d’ingrés de I’ Académic Corresponent

1§ fustre Dr. Joaguim Amela Navarro
celebrai ¢l dia 20 de novembre de 2006
PRESENTACIO
a carrec de I’ Académic Numerari

Molt 11 lustre Prof. Dr. Josep Cemeli Pons

Barcelona
2006



L'Academia no es fa solidariu
de les opinions que $'exposen en les
publicacions de les que és responsable
Hawor,

Dipisit legal: B. 49,637-2006
ROMARGRAF, SA - Joventur, 55 - L' Hospitalet de L]

PRESENTACIO DEL NOU ACADEMIC CORRESPON ENT,
IL LUSTRE DR. JOAQUIM AMELA NAVARRO, PER PART
DE L'ACADEMIC NUMERARI MOLT ILL.USTRE PROF.
DR. JOSEP CEMELI PONS

Excel lentissim Sr. President,
Molt Il {ustres Senyores i Senyors Académics,
Senyores i senyors,

La presentaci¢ de Joaquim Amela com a Acadeémic C orrespo-
nent suposa per a mi un motiu de satisfaccié, atés que em déna
I"oportunitat de glossar els mérits contrets pel recipiendari que
I’han fet mereixedor del reconeixement que avui se li dispensa.

Joaquim Amela Navarro neix a Barcelona el 1961 i estudia el
BUP a I'Institut de Cornella. Un cop acabat el batxillerat, es ma-
tricula a la Facultat de Farmacia i hi cursa la llicenciatura de 1979
a 1984 amb una beca del Ministeri d’Educacié i Ciéncia.

Després d’obtenir el titol de [licenciat, contacta amb el De-
partament de Bromatologia i la Dra. de la Torre li ofereix la pos-
sibilitat de dirigir la seva tesina juntament amb el Dr. Girau. del
Departament de Botanica, sobre Plantes toxiques de Barcelona i
rodalies. Aquesta tesina, a més d'una feina bibliografica impor-
tant, porta associada una tasca de camp, tant de recerca i classifi-
caci6 de les plantes dels diferents parcs, jardins i espais naturals,
com dels casos d’intoxicacio recollits als diversos hospitals. Obté



la nota maxima 1 aixo i permet aconseguir ¢l grau de llicenciatu-
ra amb la qualificacio d’excel {ent.

Tenint cn compte ['interes que sempre havia mostrat per {en-
senyament —i davant Ueventualitat de poder accedir a un con-
curs-oposicio per a una plaga d’institut—, al setembre de 1984 ¢s
matricula al curs per obtenur el Certificat d"Aptitud Pedagogica
{CAP), titol que aconscgueix el juny de "any segiient. No obstant
aixo, aquesta incipient vocacid docent es veu estroncada per una
oferta de treball apareguda en el tauler d’anuncis de la Facultat,
que li ofereix "oportunitat d'assolir la seva primera feina com a
farmaceutic a I'empresa tarragonina [nvestigaciones Quimicas y
Farmacéuticas, SA (Inquifasa), en la qual roman un any.

Al novembre de 1985 —i també gracies a un anunci en el diari
La Vanguardia— ingressa com a cap del Departament de Farma-
cotécnia dels laboratoris J. Uriach y Cia., SA. Durant I’estada en
aquesta entitat, Joaquim Amela consolida la seva formacid cienti-
fica com a galénic amb la participacio, gracies al suport de I'em-
presa, en congressos, conferencies 1 jornades de caracter nacional
i internacional 1 en cursos d’especialitzacio de les facultats de
Farmacia de Lille i dc Santiago de Compostel 1a.

L’interés per ampliar la scva formacié cientifica impulsa
Joaquim Amela a elaborar la tesi doctoral, que porta per titol
Aportacio tecnologica en comprinifs efervescents d’acid ascor-
bic, 1 per la qual el 1993 obté la qualificacié maxima: excel {ent
cunt laude. En aquesta tesi aplica una nova tecnologia de com-
pressid directa i realitza notables aportacions a estabilitzacio del
principi actiu en aquest tipus de comprimits,

El 1990 havia acceptat el carrec de cap de Desenvolupament
Galenic ofert pel laboratori Boehringer Mannheim, Després
d’una estada aproximada d’un any a la seu central alemanya, tor-
na a Barcelona amb un bon bagatge d’experiéncia aconseguida,
tant pel que fa als aspectes técnics de formes farmacéutiques com

pel que fa a noves formes de gestio | d’organitzacio, i comenga a
treballar en una nova planta piiot que el grup inaugura a Terrassa
per al desenvolupament de projectes internacionals,

Al novembre de 1991 contrau matrimont amb M®. Pilar Mo-
reno Bretones, farmaccutica especialista en registres. Aquesta
efemeéride i, posteriorment, cls naixements dels seus dos fills han
representat un estimul de superacié en la scva formacio cientifica
i professional.

Mantenint sempre la seva activitat en la indUstria farmacéu-
tica, aconsegueix els titols d’especialista en Farmacia lndustrial
i Galenica 1 especialista en Analisi i Control de Medicaments i
Drogues. A meés de participar en cursos i conferéncies relaciona-
des amb el desenvolupament, la fabricacio i el control del medi-
cament, col {abora amb el Departament de Farmacia i Tecnologia
Farmaceutica de la Facuitat de Farmacia de Barcelona impartint
classes d’algunes de les assignatures del Departament, classes del
titol d’especialista en Farmacia Industrial i Galenica (titol homo-
logat pe! Mimisteri d’Educacid i Ciéncia) 1 en els cursos de forma-
16 continuada de Les Heures, de la Fundacio Bosch 1 Gimpera, i
de I’ Associacio de Farmaceutics de la Induastria (AEFD).

Durant la década dels noranta, la fusid i absorcié d’empreses
amb vista a millorar la rendibilitat és un fet molt freqiient. Els
laboratorts Boehringer Mannheim no son aliens a aquesta cir-
cumstancia i1 el 1998 el Grup Hoffmann la Roche compra aquesta
companyia. El 1999, i després d’un periode d’indeterminacid, la
planta de fabricaci6 de Terrassa és adquirida pel grup Indukern,
amb la consegiient creacié de I'Empresa Kern Pharma, S.L. Tots
aquests canvis no modifiquen 'estatus professional de Joaquim
Amela, que continua com a director de desenvolupament farma-
ceutic de cadascuna d’aquestes entitats.

La tasca professional de Joaquim Amela com a farmaceutic
d’indistria s’ha compaginat amb una tasca investigadora, la qual




s"ha traduit en la publicacié de treballs experimentals en revistes
de caracter nacional i internacional de prestigt reconegut. Aixi
mateix, participa com a autor o coautor en la redaccié de mono-
grafies sobre temes de validacid de processos tarmaceutics, pla-
nificacio, fabricacio i gestio de qualitat que es publiquen en obres
de caracter técnic d'interés per al professional farmaceutic.

La seva formacio universitaria fonamentalment tecnologica i
la seva vinculacio ininterrompuda amb la industria del medica-
ment justifiquen que Joaquim Amela hagi triat per al seu discurs
com a Académic Corresponent el tema que porta per titol “Des-
envolupament galenic: una aposta de futur per a la industria far-
maceutica”, En aquesta exposicio, a més d’analitzar les raons que
expliquen la crisi de la recerca tradicional, fa una valoraci¢ dels
diferents aspectes de I’aportacid galeénica a I’'R+D de I’ambit far-
maceutic, com son la proteccid de patents secunddries, formulacio
de generics i de sistemes d’alliberacio modificada i vectoritzacid
de farmacs, aspectes fonamentats en una informacié bibliografica
actualitzada i detallada.

Una vegada exposada I’exegesi biografica de Joaquim Amela
1 abans dacabar, permetin-me que el teliciti en nom propi i dels
academics d'aquesta corporacid per aquest reconeixement, amb
la seguretat que sabra fer honor a la confianga que avui es diposita
en ell.

Moltes gractes.

AGRAIMENTS

Excel lentissim Senyor President,
Molt Il fustres Senyores { Senyors Académics,
Estimats familiars i amics,

Abans de procedir a I’imperatiu reglamentari de flegir el meu
discurs d’ingrés com a Académic Corresponent, voldria expressar
la meva felicitat 1 ¢l meu agraiment als Molt 1l {ustres Membres
de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya pel gran honor
que m’han concedit en acollir-me en aquesta prestigiosa institu-
ci0. La majoria han estat professors meus a la Facultat i per a mi
constitueixen referéncies clares en I’ambit professional. Espero
correspondre a aquesta confianga en les tasques que se’m dispen-
sin.

També vull personalitzar aquesta gratitud en els Molt Il Justres
Académics que han presentat la meva candidatura d’ingrés:

— Al Dr. Josep Cemeli Pons, que va ser professor meu a la Fa-
cultat de Farmacia i a qui m’he sentit molt unit en la meva
trajectoria universitaria 1 professional. Gracies per les seves
amables paraules amb motiu de la meva presentacio.

— Al Dr. Ramon Salazar Macian, de qui també vaig ser alumne
a la Facultat de Farmacia, he rebut tants bons consells pro-
fessionals 1 amb qui he col faborat en tasques docents i en
publicacions d’interes tarmaceutic. Tots dos em van dirigir la



tesi doctoral t entre les maltiples virtuts que tenen només vull
destacar la seva gran generositat, tan personal com professio-
nal.

— Al Dr. Josep Maria Suii¢ Negre, director del Centre de Desen-
volupament del Medicament de la Facultat de Farmacia, que
va ser company de promocio i ara ho és en les tasques docents
de I’especialitat en Farmacia Industrial 1 Galenica. Des que
vam acabar la carrera, les nostres trajectories professionals
s'han anat encreuant a causa d’inquietuds comunes i he de dir
que sento per la seva persona i professionalitat una profunda
admiracio.

En la intimitat dels meus pensaments vull dedicar un especi-
al record 1 agraiment a la meva famiha, en particular a la meva
mare, que sempre m’ha donat un suport generés i constant, fins i
tot en els moments dificils. Tinc la gran sort de compartir la vida
amb la M? Pilar, la meva dona, de qui podria elogiar innombrables
virtuts 1 amb la qual a més comparteixo inquietuds professionals.
El seu esperit de sacrifici i infinita paciéncia han permés que s’ha-
gin pogut fer realitat els meus pensaments i aspiracions. Aquest
caminar conjunt ha donat el millor truit en els nostres fills, Albert
i Marina, que representen les nostres dues prioritats a la vida i
que ens omplen de felicitat cada dia amb tot alld que fan. Tots tres

suposen per a mi el millor estimul de superacid en els moments
dificils.

He tingut I’honor de treballar en empreses que han permés
que em desenvolupi com a persona i com a professional. La seva
generositat ha fet que hagi pogut ampliar amb cursos i congres-
s0s, tan nacionals com internacionals, i amb estades a centres de
reconegut prestigi, la formacié rebuda inicialment a la Facultat de
Farmacia; ampliacié que jo no hauria pogut assolir mai pels meus
propis mitjans. Les meves inquietuds de formacié han obtingut
sempre una resposta positiva, acollidora 1 entusiasta i, en conse-
qii¢ncia els he d’agrair haver fet realitat les meves aspiracions en
aquest aspecte tan important per a mi. Aquest agraiment ha de ser

especial per a Kern Pharma, S.L.. empresa en la qual treballo ac-
tualment. La dircccio ha apostat clarament pel desenvolupament
galenic per obtenir nous productes. El seu suport i el treball diari
amb els meus companys cercant un futur d’éxit per a la com-
panyia, especialment els del Departament de Desenvolupament
Farmaceutic, representen per a mi una gran motivacio i cobreixen
plenament les meves inquietuds professionals,

No voldria acabar ["expressio dels meus reconeixements de
gratitud sense recordar tots els amics i companys de la Facultat
de Farmacia i de la Industria Farmaceutica en general que, amb la
seva presencia afectuosa, exponent d’una amistat sincera, contri-
bueixen a enaltir aquest acte.
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DESENVOLUPAMENT GALENIC: UNA APOSTA DE FU-
TUR PER A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

El desenvolupament galenic ha estat sempre una activitat fo-
namental dins la industria farmacéutica. Malgrat aixo, tradicio-
nalment la galenica no formava part de les etapes de recerca i
desenvolupament, R+D, considerades més importants, ja que les
grans companyies s’orientaven cap a I’obtencio de noves molécu-
les amb activitat terapéutica. D’aquesta manera, els departaments
de Sintesi i de Farmacologia constituien els elements claus de
I’'R+D, mentre que la formulacid del principi actiu no es con-
siderava una etapa primordial, sind linicament necessaria per la
impossibilitat d’administrar el principi actiu sense combinar-lo
amb excipients per constituir una forma farmacéutica. Fidels a
aguest principi, les direccions d’R+D consideraven que la durada
*necessaria” perque el Departament de Galenica dugués a terme
el desenvolupament havia de ser curta en comparacié amb la resta
d’activitats de recerca.

En els darrers anys hem assistit a un canvi substancial de 1’es-
cenari esmentat; de manera que actualment, i estic segur que en
el futur també sera aixi, el desenvolupament galénic esta assolint
cada vegada més importancia i, fins i tot, entitat propia dintre de
I’R+D 1 no unicament com un senzill instrument, com succeia en
el passat.

Son diverses les causes que provoguen aquest canvi, entre les
quals destaquen les segiients:



Condicionants de la recerca tradicional.

—  Aportacio del desenvolupament galénic per aconseguir noves
Jormudacions per als productes ja existents.

— Aportacio del desenvolupament galenic per aconseguir for-
mulacions per als productes genérics.

—  Requerinments de les noves molécules.

—  Canvis en la normativa legal.

— Aparicio en el mercat de nous sistemes d'alliberacio modifi-

cada i de vectoritzacio.

1. Condicionants de la recerca tradicional

Hi ha molts factors que condicionen la recerca tradicional ba-
sada en I’obtencio de noves molécules amb valor terapéutic:

— Despeses elevades en temps | recursos.
—  Disminucio del nombre de noves molécules innovadores.
—  Elevat risc de fracas en alguna de les fases de recerca.

1.1. Despeses elevades en temps i recursos

Un aspecte molt important de "increment de Uinteres pel des-
envolupament galénic és motivat per les elevades despeses en
temps 1 recursos que suposa la introduccio d’una nova molecula
dins 1"arsenal terapéutic.

Les despeses en recerca de les companyies farmacéutiques
més importants no han parat de créixer. E} Centre Internacional
per ala Recerca de Medicaments (Centre for Medicines Research
International: CMR) va fer notar que mentre que les despeses
d’R+D es van doblar entre 1995 i 2002, el nombre mitja de noves

entitats moleculars (NME) aprovades per any va descendir a més
de la meitat (1).

La despesa mitjana per aconseguir comercialitzar amb éxit un

nou medicament a la década dels 70 era de 231 milions de dolars,
mentre que a la dels 90 ja havia arribat als 246 milions. El Centre
Tufts per a |"Estudi del Desenvolupament de Medicaments (Cen-
ter for the Study of Drug Development: CSDD) va estimar que
aquesta despesa era ja I’any 2001 de 802 milions de dolars, i pro-
nosiicava que arribaria als 879 el 2003 (2).

El 2004 les despeses en R+D de les grans companyies farma-
céutiques oscil faven entre 2.000 i 4.000 milions de dolars per
companyia, tal com es posa de manifest en la figura 1, en que
destaca Pfizer com a companyia amb la despesa més gran, ja que
s’apropava als 8.000 milions de dolars (3).
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Figura 1. Despeses d’R+D de les grans companyies farmacéutiques (en mi-
lions de dolars) ’any 2004 (3).

Les companyies farmacéutiques associades a la patronal ame-
ricana Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) van invertir uns 38.800 milions de dolars el 2004 en
I’R+D de nous medicaments, una xifra que suposa un increment
del 12,6 % respecte a ’exercici anterior. Aquesta organitzacié in-
formava que s’arribava als 49.300 milions de dolars si s’afegia la
quantitat d'inversié de companyies biotecnologiques no membres
d'aquesta associacio (4) .



La patronal americana recordava que els seus membres donen
feina a uns 77.000 investigadors i que, de fet, ¢l sector farma-
céutic és la industria més activa en recerca als Estats Units. Els
membres de PARMA van destinar el 18.8 % de les seves vendes
a R+D, un percentatge molt més elevat que el d’altres sectors
de I’economia nord-americana. A més, nou de les vint primeres
corporacions que més van invertir en aquest pais son membres de
PhRMA (4).

La patronal del sector a Europa, denominada Federacié Eu-
ropea d’Indistries 1 Associacions Farmacéutiques (European Fe-
deration of Pharmaceutical Industries and Associations: Efpia)
informava que la inddstria farmacéutica déna feina a 580.000
persones altament qualificades, de les quals 100.000 treballen en
R+D, una xifra equivalent al 5 % de tots els treballadors europeus
de les diferents induistries en aguest concepte (4).

L’any 2003 el sector va invertir 21.000 milions de dolars en
R+D, és a dir el 15 % de tota la investigacid privada a la Unio
Europea, molt per sobre de qualsevol altre sector industrial (4).

La despesa en desenvolupament clinic €s la part que ha crescut
més els darrers anys. EI CSDD va estimar que entre els anys 70 i
els 90, mentre que les despeses totals (precliniques i cliniques) es
van incrementar 5,8 vegades, les corresponents a la fase clinica
es van incrementar 8.6 vegades. Les companyies que investiguen
en nous medicaments experimenten un elevat increment en les
despeses quan ¢ls seus productes arriben als assaigs clinics. El
CMR va estimar 1’any 2000 que la fase clinica consumeix fins a
10 vegades més recursos que la fase preclinica (2).

Els estudis farmacogenétics i els que investiguen interaccions
amb altres medicaments han ampliat les proves cliniques neces-
saries per assegurar ’eficicia i la seguretat dels nous farmacs. El
polimorfisme genétic de la poblacid i les diferéncies étniques te-
nen cada vegada més importancia i estan intimament relacionats
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amb I"absorcio, distribucioé i excrecid de medicaments i, per tant,
amb la seva eficacia i segurctat.

Els experts pensen que aquesta crisi en I’'R+D tradicional
potser no es deu al fet que les companyies tinguin cstratégics
incorrectes, siné que com que ¢l temps de desenvolupament su-
pera els 10 anys, ¢s tracta d’un periode massa llarg per poder
amortitzar la inversio realitzada (2). L’estimacio6 actual de la pa-
tronal americana xifra en 10.000 les molecules en desenvolupa-
ment necessaries inicialment per a 'eventual comercialitzacio
d’un medicament. resultat d'una investigacio de 16,5 anys i que
ha necessitat enire mil i cinc mil voluntaris per als assaigs clinics
nomes de fase II1, es a dir per confirmar 1’eficacia del farmac. El
periode necessari per a la investigacié d’un nou farmac no ha pa-
rat d’incrementar-se al Harg del temps. Als anys 70 aquest temps
era de 7,7 anys de mitjana, mentre que als 90 ja havia arribat als
12.8 anys (4). '

Davant d’aquest fet els governs dels diversos paisos fan tront
a un delicat balang., de manera que, per una part, han de mante-
nir la despesa farmaceutica dels seus sistemes de salut perqué no
passi a estar fora de control; i per 'altra, cal que el manteniment
daquesta despesa no representi un fre a la innovacio.

Els medicaments que realment imodifiquen el curs de 1a malal-
tia poden permetre un cstalvi en les despeses netes a llarg termini
per la reduccio de les taxes d’hospitalitzacio, de les de mortalitat
o de morbiditat. Per aixé fa industria farmacéutica europea ha
demanat als governs respectius revaloritzar les companyics amb
farmacs considerats veritablement innovadors i que no les forcin
a retallar els preus.

La resposta de les diferents administracions a aquesta deman-
da consisteix en el foment de la recerca i el desenvolupament
farmacéutics per mitja de subvencions, incentius i imesures fis-
cals. En el cas d"Espanya el programa Profarma no ha deixat d’in-

17



crementar any rere any ¢l seu pressupost, encara que nomes es
tracta d’un gra de sorra dintre del nostre retard secular en aquest
concepte 1, per tant, es pot considerar del tot insuficient. La Co-
missio | el Parlament europeus, per [a seva banda, han aprovat
una proposicio per doblar la seva despesa en R+D en un periode
de set anys (2007-2013), dintre def VIl Programa Marc d'R+D.
El pressupost per a aquesta proposta, que encara no s’ha aprovat,
es refereix a una despesa total que supera els 77.000 milions d’eu-
ros per a investigacio en arecs clau, com ara salut, nanoci¢ncies i
nanotecnologies (5).

Al Juliol de 2005 es va presentar a Barcelona la Plataforma
Tecnologica Espanola de Medicamentos Innovadores (Ptemi), ini-
ctativa promoguda per la indistria farmacéutica en col-laboracid
amb institucions académiques, investigadors clinics i administra-
cions publiques per fomentar I'R+D en medicaments innovadors
en Espanya i participar en els desenvolupaments intcrnacionals
de nous medicaments, especialment a través de la fnnovative Me-
dicines Inititative (IMI), liderada per la Federacié Europea de la
Industria Farmaceutica (Efpia) i la Comissié Europea. L'objectiu
de la IMI és fer front a la pérdua de competitivitat de la indistria
biomedica europea i1 s'integra en el VI Programa Marc d’R+D.

(6).
1.2. Disminucio def nombre de noves motécules innovadores

Malgrat que les despeses en R+D s’han incrementat molt du-
rant la darrera decada, aixo ne ha donat com a resultat un incre-
ment en €l nombre de nous principis actius que representin algu-
na innovacio en relacid amb els farmacs ja existents, La revista
Panorama Actual del Medicamento recull en el darrer niimero de
cada any el nombre de nous principis actius comercialitzats a Es-
panya i els classifica com a innovadors i no innovadors. D’acord
amb les seves dades, 1’any 2002 es van comercialitzar a Espanya
36 nous principis actius, 12 dels quals sense cap innovacio. L'any
2003 ¢l nombre total va ser de 30, amb 11 sense innovacio; i 'any
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2004, el nombre total va disminuir drasticament a 19, dels quals
set sense innovacio (718).

En un ambit mundial i d’acord amb les dades de la publicacié
diaria per internet Scrip Daily News Alert, de 01.02.05 (9). I"any
2004 es van comercialitzar 23 nous productes (18 entitats quimi-
ques i 5 biologiques). Aquesta xifra mostra una disminucio si se
la relaciona amb les de I’any 2003, 31 i 2002, 29, any que fins
aquell moment havia estat el de menor nombre de nous farmacs
des de 1993 . Durant la década dels 90 es va considerar raonable
comercialitzar 40 farmacs nous per any, pero ara s’ha pogut veure
que el nombre habitual per a la nostra decada sera de 25 a 30.
D’altra banda, el 2004 va ser un any pobre, no només en quantitat
sin6 també en qualitat. Només quatre farmacs van ser considerats
innovadors:

e Tysabri* (natalizumab), un anticos monoclonal que inhibeix la
produccié d'antigen 4 molt tarda (anti-very late antigen 4 mo-
noclonal antibody: anti-VLA-4 MADb), per a esclerosi miltiple.
cometcialitzat per primera vegada als Estats Units al marg,

e Avastin® (bevacizumab), un anticos monoclonal inhibidor
de I'activitat bioldgica del factor del creixement endotehal
vascular {anti-VEGF MAb: anti-vascular endothelial growth
factor monoclonal antibody), de Genentech/Roche. per a can-
cer colonorectal, comercialitzat per primera vegada als Estats
Units al marg,

e Exanta*(ximelagatran), un inhibidor directe de la trombina,
d’ Astra-Zeneca, per a trombosi venosa, comercialitzat per pri-
mera vegada a Alemanya al juny: i

o Tarceva™ (erlotinib), un inhibidor del factor epidérmic de
creixement del receptor cinasa, d’OSI Pharmaceuticals, per
al cancer de pulmé de céliula no petita, comercialitzat per
primera vegada als Estats Units al novembre.

Aquest nombre representa un descens clar respecte als vuit
farmacs innovadors introduits el 2003 (9).
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El fet que durant els darrers 30 anys el nombre dc nous me-
dicaments disponibles en el mercat hagi anat disminuint fa pen-
sar en la possibilitat que les companyies més importants estiguin
mancades de noves idees 1 metodologics. Alguns experts han sug-
gerit que la industria farmacéutica pateix un déficit d’innovacio,
Creuen que esta produint un elevat nombre de nous farmacs si-
milars entre ells i que ofereixen pocs avantatges terapéutics sobre
aquells que ja hi ha al mercat (2).

En aquesta linta, la Comissié Europea va encarregar un in-
forme encaminat a esbiinar si la innovacid farmacéutica ¢stava
en crisi. D’aquest informe es despren la conclusié que la present
disminucié en les autoritzacions €s mes aviat una situacio tem-
poral que una tendéncia, perd que sén necessaties accions a llarg
termini per mantenir la innovacid 1 aprovacid de nous farmacs

(10).

El namero esmentat d’Scrip Daihv News Alert de 01.02.05
(9) comenta que lcs vendes globals farmacéutiques del 2004 van
mostrar una catguda en el creixement respecte a la década ante-
rior 1 constdera els estats com cls responsables més importants
d’aquest fct. No obstant aixo, els autors opinen que la rapida cx-
pansio de la indistria biotecnologica ofereix una gran esperanga
per al futur. Dels 10 primers mercats mundials, Espanya ocupa cl
7¢ lloc i el seu creixement per al 2004 (10 %) supera la mitjana
(9.4 %).

El medicament més venut mundialment 1’any 2004 ha estat,
com va ser ["any 2003, et Cardyl . atorvastatina, farmac antico-
lesterolémic de la companyia Pfizer, amb vendes que van supe-
rar els 750 milions de dolars. El segueixen Zocor |, simvastatina,
de Merck Sharp & Dohme: I’inhibidor de la bomba de protons
Nexium , esomeprazol, d"Astra-Zeneca; Plavix , clopidogrel, el
farmac antitrombotic de Sanofi-Aventis i Bristol-Myers-Squibb i
el farmac cardiovascular Norvasc , amlodipina, també de Pfizer
(9).
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1.3. Elevat risc de fracas en alguna de les fuses de recerca

Un altre aspecte important que condiciona la investigacio tra-
dicional és 'elevada taxa de fracas. principalment durant la fase
clinica. Dacord amb les dades del Tufts CSDD només assoleix
I’aprovacio el 21.5 % dels farmacs que entren a la fase clinica
I, fase inicial que avalua farmacocineticament el farmac cn vo-
luntaris sans. En ¢l mateix sentit el Centre per a la Recerca de
Medicaments estima que només el |5 % dels nous farmacs arriba
al mercat. Encara que les possibilitats d’arribar al mercat §’incre-
menten en cada etapa d’R+D, el percentatge de tracas en les eta-
pes finals de desenvolupament es manté elevat, Les possibilitats
d’exit des de la fase clinica 11 fins a arribar al mercat son del 50
al 70 % (2).

Aquest alt risc de fracas de I'R+D de ’ambit farmaceutic que-
da perfectament reflectit en els resultats de 1'any 2004. Molts pro-
ductes innovadors van fracassar en alguna de les fases cliniques.

Astra-Zeneca va ser una de les companyies mes perjudicades.
A l'octubre, I’FDA va denegar I'aprovacio del seu producte inhi-
bidor directe de 1a trombina, Exanta  (ximelagatran), el qual ja
es comercialitzava a Alemanya, perque considerava que causava
toxicitat hepatica.

L'FDA, preocupada pels efectes adversos dels tractaments
prolongats. no va aprovar el sistema transdermic de testosterona
de Procter & Gamble, Intrinsa , per al tractament del trastorn
de desig sexual hipoactiu (HSDD) en dones menopausiques que
reben estrogens, 1 va reclamar més estudis (11) (12).

Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and Develop-
ment va aturar el desenvolupament d’una formulacié d’alliberacid
controlada de topiramina per a pacients obesos amb diabetis tipus
2. Les dades dels assaigs clinics de fase [l mostraven que aquesta
formulacié d’alliberacié controlada. gue havia estat desenvolupa-
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da especificament per a aquesta poblacié de pacients, no produia
cap benefici comparada amb el producte d’alliberacié immediata,
L’any 2002 Johnson & Johnson ja havia tingut uns resultats dece-
bedors quan un estudi clinic de fase 111 d’una forma d’alliberacié
immediata de topiramina en pacients obesos es va haver d’aturar
pels efectes adversos a dosis elevades. El desenvolupament de la
forma d’alliberacio controlada tenia com a objectiu evitar aquest
problema mitjangant la simplificacio de la posologia i la millora
del perfil d'alliberacié (13).

Ala taula | s'indiquen alguns dels productes que el 2004 van
fallar durant els assaigs clinics o no van ser autoritzats per deter-
minades administacions (14).

El 80 % dels farmacs de recerca quimica fallen a la fase clini-
ca | a causa de la seva ¢levada hidrofobicitat o estabilitat defici-
ent. D’altra banda, molts farmacs biotecnologics no han pogut ser
explotats comercialment de forma adient perqué s'han d’adminis-
trar per via parenteral atesa la curta vida mitjana que tenen, Els
sistemes d’alliberacio modificada i de vectoritzacié poden oferir
solucions a aquests problemes de la modema investigacié farma-
ceutica,

2. Aportacié del desenvolupament galénic

Davant els condicionants esmentats de la investigacio tradici-
onal, les companyies apliquen el desenvolupament galénic com
a sistema de poder rendibilitzar esfor¢os. Hi ha diferents camps
d’aplicacio:

— Aportacio per aconseguir noves fornuidacions per als produc-
tes ja exisients.

~  Apartacio per aconseguir fornulacions per als productes ge-
nerics.
Requeriments de les noves molécules,

[
L]

Taula 1. Alguns dels productes que el 2004 van fallar durant els assaigs
clinics o no van ser autoritzats per determinades administacions (14).

Producte Indicacio Estat Companyin
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testosteronal dessig sexual

RG 1068 Autisme Fracds en fase [[ |Repligen

2.1. Aportacié per aconseguir noves formulacions per als pro-
ductes ja existents

Les grans companyies farmacéutiques busquen amb 1’aplica-
cio del desenvolupament galénic als seus productes blockbuster,
és a dir a aquells productes estrella que tenen unes vendes anuals
de més de mit milions de dolars, I’extensio del seu monopoli mit-
jangant patents secundaries (de formulacio) i retardar d’aquesta
manera la competéncia dels genérics després que caduqui la pa-
tent basica de producte.



Un gran nombre de patents basiques de productes hlockbus-
fer caducaran entre 2006 1 2010, Per exemple, I"any 2002 les 40
companyies farmacéutiques mundials més importants tenien 43
productes blockbuster. les patents dels quals caducaran cap al
2010 (15) (16).

Un exemple &s el constituit per 1’atorvastatina calcica, ja es-
mentat anteriorment com el farmac més venut al moén, sota el nom
de Lipitor™ als Estats Units i Cardyl a Espanya. Encara que la
patent basica de ["atorvastatina. que protegeix el producte per se,
caduca als Estats Units ’any 2009, Pfizer ha obtingut dues pa-
tents de formulacio que caduquen el 2013 i el 2014, respectiva-
ment (16).

Un altre exemple important és el cas del farmac alendronat.
La primera patent va ser per a I’empresa Gentili el 1986; mentre
que la patent de formulacié va ser sol licitada per Merck, Sharp
& Dohme el 1993.

El nombre de patents de formes farmacéutiques no ha parat de
créixer en els darrers anys. amb el que aixo representa d’actiu per
a la industria del sector. Si I"any 1993 es van publicar unes 14.000

patents de formulacio, aquest nombre representava ¢l 2004 unes
40.000.

El cost de desenvolupament d’una nova forma farmacéutica
per a una molecula ja existent és molt més baix que el necessari
per a una molecula nova, Aproximadament es calcula entre 10
1 50 milions de dolars i aquest cost reduit se suma a ’avantatge
d’un temps necessari molt més curt.

[ és que el fet de comercialitzar una forma d’alliberacié modifi-
cada pot revitalitzar de manera destacada un producte ja existent en
el mercat. El cas del Cardiazem (nitrendipina) es pot considerar
molt significatiu. La forma instantania va comengar a ser comerci-
alitzada el novembre de 1982, i I'any segiient va assolir unes ven-
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des mundials de 46,3 milions de dolars. El 1989 va ser introduida
la forma d’alliberacid sostinguda, cosa que va permetre que aquell
any vengués 60 miliens de dolars, que es van ategir als 500 mili-
ons de dolars de la forma instantania. E1 1992 va ser introduida la
forma d’alliberacid controlada t aquell any va vendre 230 milions
de dolars, la qual cosa sumada a les vendes de la forma instantania
(360 milions de dolars) i les de la forma d’alliberacio sostinguda
(270 miltons). fa un total de 860 milions de dolars (17).

2.2. Aportacié per aconseguir formulacions per als productes
generics

Si el desenvolupament galenic €s actualment molt important
per a les multinacionals en un intent d’estendre temporalment ¢l
monopoli dels seus productes blockbuster, no ho €s menys per a
les companyies de medicaments generics, que han de trobar no-
ves formulacions que no infringeixin les patents que han aconse-
guit les companyies multinacionals.

Un exemple de com les companyies que desenvolupen ge-
nérics poden fer front a les patents existents el tenim en el cas
de les formulacions de diltiazem. Existeix una patent europea de
Hoechst-Marion-Roussel que protegeix una formulacio de pel-
lets d’alliberacio retardada d”aquest tarmac que es pot administrar
una vegada al dia, basada en el fet que aquests peliets contenen
diltiazem en el nucli central, La companyia Andrx Corporation
va desenvolupar una segona formulacié basada en pel lets amb
un nucli inert i un recobriment que conté el diliazem. D’aquesta
manera la nova formulacié no va infringir la patent original 1 va
poder ser comercialitzada.

El foment pels governs del consum de gencrics beneficia en
gran manera les empreses que s°hi dediquen. A mes, malgrat les
dificultats de desenvolupament de medicaments. les vendes mun-
dials no paren de créixer i s’ofereixen incentius per a les compa-
nyies genériques que fan a més una R+D innovadora.
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Una d’aquestes companyies ¢s la croata Pliva, la qual té
una cartera d aproximadament 60 molécules genériques a punt
d’arribar al desenvolupament clinic. Aquesta companyia va
ser responsable del descobriment de "antibiotic de gran éxit
azitromicina, comercialitzat mundiatment per Pfizer. Pliva ha
utilitzat el cretxement financer causat pels beneficis d aquest
descobriment per crear un negoci amb un 72 % de la seva re-
cerca orientada cap als genérics i la resta cap a I'R+D de no-
ves entitats quimiques. El 2003 sis noves entitats quimiques es
trobaven en diverses etapes cliniques de desenvolupament en
aquesta empresa (2).

Moltes altres companyies actuen de la mateixa manera que
Pliva. Destaquen, entre altres, Teva, Hexal, Rambaxy o Cipla

(2).

La companyia alemanya Hexal tenia I’any 2003 127 molécu-
les en desenvolupament, comptant 67 noves substancies. A més
de medicaments classics, aquesta companyia desenvolupa noves
formes de dosificacid en sistemes transdermics, tormes parente-
rals d’alliberacio sostinguda i prolongada i formes orals d’allibe-
racio modificada (2).

Per a Rambaxy va constituir una fita important el desenvolu-
pament d’una formulacid de dosi diaria de ciprofloxacina, la qual
¢s comercialitzada internacionalment per Bayer (2).

‘ Hi ha empreses que busquen noves perspectives a productes
Jja existents, com per exemple, la companyia americana de desen-
volupament Solapharm. Aquesta companyta busca un sector en
el mercat basat en noves formes per a productes cardiovasculars
que estan fora de patent o la tenen a punt d’expirar, perd que en-
cara es poden beneficiar dels tres anys d exclusivitat que ’FDA
garanteix després de ["aprovacid (18). Moltes petites companyies
de desenvolupament actuen de la mateixa manera, tant als Estats
Units com a la Unid Europea. Treballen en el desenvolupament
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galénic de farmacs antics, que interessen molt poc a les grans
companyies, perd que encara poden ser importants per a elles te-
nint en compte el seu volum de negoci. Busquen algun tipus de
millora en I’administracio que representi algun avantatge per al
pacient, encara que també poden treballar en ¢l camp dels medi-
caments orfes o fins i tot buscar altres usos eficagos a farmacs ja

coneguts.
2.3. Requeriments de les noves molecules

Tot i 'increment de I’0s dels genérics, el mercat dels medi-
caments innovadors s'incrementa any rere any per fer front a les
noves terapies. El desenvolupament de les noves medicines és
essencial, ja que encara hi ha arees de necessitats médiques que
no queden cobertes 1 trastorns cronics per als quals els tracta-
ments actuals soén millorables. D’altra banda. tot i que la industria
farmacéutica ha introduit al voltant de 1.400 entitats quimiques
noves al llarg dels darrers 30 anys, encara queden objectius per a
la innovacio. Per exemple s’ha suggerit que només la genomica
padtia proveir fins a 25.000 noves dianes moleculars. Fins i tot si
nomeés el 25 % d’aquestes dianes tinguessin alguna significacio
per a la creacio de terapies, aquest percentatge representaria un
increment de 14 vegades el nombre de dianes explorades per la
industria farmacéutica fins ara (2).

Revisant els diferents farmacs en fase de recerca cal destacar
que per a alguns nous medicaments ja €s pensa en formes modi-
ficades. Aixi. Astra Zeneca estd investigant una forma d’allibe-
racié sostinguda per al seu nou antidepressiu Seroquel . L'abril
de 2005, el producte de Bristol-Myers-5quibb Baraclude {ente-
cavir) va ser aprovat per 'FDA. Es tracta d"una terapia antiviral
en comprimits de dosi diaria per al tractament de I'hepatitis B.
Glaxo-SmithKline t¢ molts farmacs en desenvolupament, entre
els quals destaquen Coreg CR.un antihipertensiu d’alliberacid
controlada en una dosi diaria i ReQuio CR. perala malaltia de
Parkinson, també d'alliberacio controlada en dosi diana.




3. Canvis en la normativa legal

Un altre dels motius de I'increment de les activitats de des-
envolupament galénic radica en els canvis que s'han produit en
la normativa legal, que ha fet que cada cop s’hi doni més impor-
tancia dintre dels estudis necessaris per sol licitar ["autoritzacié
d’una nova especialitat farmacéutica.

En aquest sentit el nou dossier de Registre europeu (Common
Technical Documentation: CTD) fa que el sol dicitant hagt de des-
criure fotes les activitats dutes a terme en el desenvolupament.
Dins del punt 3.2.P de producte acabat, hi ha el punt 3.2.P.2 de
desenvolupament farmaceéutic, que inclou apartats per al principi
actiu, excipients, desenvolupament de la formulacio, sobredosifi-
cacio, propietats fisicoquimiques i bioldgiques, desenvolupament
del procés de fabricacio, material de condicionament del producte
acabat, atributs microbiologics i estudis de compatibilitat.

També ha estat molt important per al desenvolupament gale-
nic I’elaboracié en els darrers anys d’un conjunt de guies (Guide-
lines) que regulen els estudis necessaris per a ["autoritzaci6 dels
medicaments. Aquestes guies son elaborades dins 'ambit de la
Conferencia Internacional d’Harmonitzacié (International Con-
ference of Harmonization: ICH). L'ICH és un projecte conjunt
entre les autoritats reguladores d’Europa, Japé i Estats Units, i
els experts de la industria farmacéutica en aquestes tres parts del
mon. La finalitat és discutir els aspectes cientifics i técnics per

preparar la documentacié de Registre i aconseguir harmonitzar
els estudis necessaris. '

L'ICH s’articula en un Comité Executin (Steering Commit-
tee) que marca els temes que han de treballar els diversos grups
de treball formats per representants de les tres parts. Els resultats
d’harmonitzacié obtinguts sén comunicats en les ICH, conferén-
cies que tenen lloc periodicament en diferents ciutats de les tres
regions i en les quals pot participar una audiéncia amplia.
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En I'ICH de juliol de 2003, que va tenir Noc a Brussel les,
es va definir un sistema de qualitat farmaccutica com a sistema
aplicable a tot el cicle de vida del producte. En I’'ICH 6, de no-
vembre del mateix any a Osaka, aquest sistema va ser acceptat
per totes les parts. Es tracta d’una nova ortentacio per aconseguir
la qualitat mitjan¢ant el desenvolupament dels farmacs, el quai
ha quedat definit en la Guia ICH QS (19) (20). de titol Nota per
a la Guia sobre desenvolupament farmacéutic, operativa des de
maig de 2006. A més de descriure els continguts del punt de des-
envolupament farmaceutic del format CTD, ia Guia considera el
desenvolupament farmaccutic com la base de coneixement per
dissenyar un producte de qualitat i el sev proces de fabricacié.
La informacid aconseguida en els estudis de desenvolupament
permet establir I’anomenat espai de disseny o combinacio 1 in-
teraccid de variables 1 parametres de procés per als quals s’ha
demostrat una qualitat amb garantia. Es poden fer canvis dintre
de I"espai de disseny sense comunicar-ho a les autoritats. A mes,
els estudis de desenvolupament constitueixen els fonaments del
que s’anomena gestio de risc de falta de qualitat, desenvolupat
en la Guia ICH Q9 (21) . de tito]l Nota per a fa Guia de gestio de
riscos de falta de qualitat, encara en fase d’esborrany. Defineix
la gestié de risc de tenir problemes en ["ambit de qualitat com
un procés sistematic per a I’establiment, control, comunicacié i
revisié dels riscos de falta de qualitat del producte al llarg de tot
el seu cicle de vida.

4. Aparicié en el mercat de nous sistemes d"alliberacié modi-
ficada i de vectoritzacio

Es cvident que el motiu més important per al canvi d’actitud
respecte al desenvolupament galénic es basa en la importénciz?
cada cop més gran dels nous sistemes d’alliberacié modificada i
de vectoritzacid de farmacs. Aixo queda reflectit en I'incretpent
del nombre d’aquestes formes que ja han estat comercialitza-
des.

29



Sobre el conjunt de processos dinamics d'un medicament dins
de I’organisme, els galénics podem influir bé en ["absorcio (més
apropiadament sobre el procés d’alliberacio del farmac) obtenint
formes d’alliberacio modificada, o bé sobye la distribucio, orien-
tant el farmac de forma preferent cap al seu punt d’accié i obte-
nint les anomenades formes vectoritzades.

4.1. Formes d’alliberacio modificada

Les formes d’alliberacido modificada van sorgir de la necessi-
tat d’administrar farmacs caracteritzats per una durada breu dels
efectes. cosa que obligava a una repeticio de la dosi durant el dia.
Aquest problema planteja la dificultat que el pacient segueixi el
tractament de forma correcta.

Pero si la durada breu dels efectes de determinats farmacs és
un aspecte de gran transcendéncia, no és menys cert que la baixa
selectivitat que presenten alguns fa que es requereixi ["is de dosis
elevades a fi d’aconseguir uncs concentracions efectives en els
seus receptors especifics.

En els darrers anys s ha fet un gran esforg per tal d’obtenir no-
ves formes d’alliberacio modificada, les quals en la majoria dels
casos han comencat a ser desenvolupades en ['ambit universitari.
Aquestes noves formes han anat passant a poc a poc a I'ambit
industrial 1 finalment han pogut sortir al mercat aplicades a deter-
minats principis actius,

A continuacid es descriuen les formes d’administracid modi-
ficada més importants actualment d’acord amb la via d’adminis-
tracio.

4.1.1, Via oral

La via oral és la més utilitzada per a 'administracio de far-
macs, principalment per la comoditat que suposa per al pacient.
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4.1.1.1. Sistemes osmotics

Per aquesta via un dels sistemes que ha obtingut un exit més
gran és ¢l sistema OROS" (Oral Release Osmotic System), cre-
at per la companyia americana Alza Corporation. Aquest sistema
(figura 2) esta constituit per un comprimit que conté un reservori
de principi actiu amb bona solubilitat en aigua, en forma de nucli
solid. Junt amb el principi actiu hi ha excipients osmoticament
actius, com el clorur sadic o potassic. mannitol, etc. L'element de
control de 1"alliberacié és una membrana semipermeable que per-
met el pas de I’aigua procedent de I’exterior del sistema, constitui-
da per un polimer a base d’alcohol polivinilic, acetat de cel fulosa,
substancies hidrosolubles, etc. L’area d’alliberacio esta formada
per un orifici calibrat existent en la membrana semipermeable, a
través del qual es produeix la sortida del farmac al medi extern
quan préviament ha penetrat aigua a traves de Ja membrana poro-
sa i s’ha produit la dissolucio dels components del nuch osmatic,
Mentre queda una certa quantitat de farmac no dissolt en el nucli,
les velocitats d’entrada 1 de sortida de liquid es mantenen cons-
tants, la qual cosa fa que 'alliberacio es caracteritzi per una cineti-
ca d’ordre zero després del periode de laténcia corresponent.

Orifici de sortida del principi actiu

Membrana semipermeable Nuclt osmotic amb principt actiu

Figura 2. Esquema d'un comprimit de tipus OROS".

En el cas que el farmac sigui poc soluble és millor utititzar
una variant del sistema coneguda com OROS push-pull”. Aque\st
sistema (figura 3) es diferencia del sistema OROS c.léssic pel fet
que el nucli conté dos compartiments: un de superior a prop de
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Nueli osmotic Membrana flexibie
Membrana semipernieable

Figura 3. Esquema d un comprintit Qros push-pull®.

Corifici, que conté el reservori de principi actiu, i un comparti-
ment inferior, que actua com a nucli osmotic. Per efecte osmaotic,
el medi extern aquos penetra en el compartiment superior i dis-
persa el farmac, mentre que cn el compartiment inferior es crea
una pressio sobre la capa superior, la qual cosa provoca la sortida
del farmac a través de I'orifici corresponent. Aquest sistema ha
estat aplicat a la nifedipina, un antagonista del calci, amb un gran
exit comercial (per exemple, Adalat OROS", de Bayer a Espanya
i Procardia XL*, de Pfizer als Estats Units). Després de la seva
administracio, les concentracions plasmatiques de nifedipina
s'incrementen progressivament fins a assolir un maxim entre les
6 1 8 hores. Els nivells es mantenen amb tendéncia lleugerament
descendent fins a les 24 hores,

4.1.1.2. Sistemes matricials de geometria modificada

Un altre sistema interessant per a ['administracié oral de far-
macs €s ¢l que aplica la tecnologia denominada Geomatrix® , de
Skyepharma (figura 4), que permet una alliberacid constant de
principi actiu independent de la seva solubilitat i de les condici-
ons de pH del tracte gastrointestinal. Aquest sistema esta basat
en un nucli reservori d’una determinada forma geométrica que
conté a més del principi actiu un polimer compatible susceptible
d’inflar-se en contacte amb I’aigua. Recobrint part d’aquest nucli
principal hi ha una capa polimérica insoluble en liquids aquosos
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Nuch reservort
_/ Palimer insoluble

Figura 4. Diferents tipus de comprimits obtinguts migancant la técnica Geo-
matrix".

que impedeix I’alliberacio de farmac. Depenent de la forma ge-
ometrica del comprimit, del lloc de les parts externes que estan
recobertes, de la superficie i de la matriu del nucli, es poden acon-
seguir diferents perfils d’alliberacié. Aquesta tecnologia ha estat
aplicada al principi actiu alfuzosina, un bloquejador alfaadrenér-
gic utilitzat en el tractament de la hipertrofia benigna de prostata
{Xatral XL*).

4.1.1.3. Sistemes de dispersio rapida

Un sistema de gran exit €s el de comprimits de dispersio rapi-
da. Presenta les caracteristiques segiients:

Dispersid molt rapida a la llengua (< 3 s).
— No és necessari prendre aigua.

— Modifiquen el lloc d absorcio.

— Incrementen la biodisponibilitat,

— Incrementen I’eficacia terapéutica,

Destaquen, entre altres, els Liotabs, que es fabriquen a partir
de solucions/suspensions aquoses de principi actiu que es dosi-
fiquen en blisters preformats, Després se segueix amb un procés
de liofilitzacid, que elimina la humitat romanent per sublimacié.
Finalment els blisters se segellen en un procés que requereix una
zona d’humitat controlada.

Seguint aquesta tecnologia, a Espanya es comercialifza el pro-
ducte Feldene Flas , de Nefox Pharma, del grup Pfizer, aplicat al
piroxicam.
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El sistema Flashtab’. d"Ethypharm. no utilitza aquesta eni-
ca. Es tracta de comprimits que contenen micropel lets amb exci-
pients especials que provoquen una disgregacid rapida en posat-
se cn contacte amb la saliva.

4.1.1.4. Sistemes flotants

Tots els sistemes descrits anteriorment estan limitats per les
condicions del tracte gastrointestinal i particularment pel temps
de permanéncia a |'aparell digestiu, que en el millor dels casos no
supera les 24 hores. Sota aquesta perspectiva s’han desenvolupat
sistemes ¢n ¢ls quals es tracta d"incrementar el temps de perma-
néncia, basant-se en una flotacid en la massa liquida de 'estémac.
Un d’aquests sistemes ¢s el que s’aplica al producte Valrelease",
de Roche, que conté diazepam cn capsules flotants denominades
capsules HB (Hydrodynamically Balanced Capsules). Les cap-
sules contenen un hidrocol foide amb el principi actiu, el qual en
contacte amb el suc gastric producix una barrcra que augmenta
el volum 1 modula I"alliberacio del farmac. Una capsula diara de
Valrelease”. amb 15 mg de principi actiu. equival a tres capsules
diaries no flotants de 5 mg i té ["avantatge de produir variacions
plasmatiques menys acusades.

4.1.1.5. Sistemes bicadhesius

Els sistemes bioadhesius son formes que s'adhereixen a di-
ferents mucoses 1 que alliberen el farmac de manera lenta. En
un inici es van utilitzar per a I"aplicacio local, especialment a la
boca, i posteriorment s"han admintstrat per via oral, de forma que
el farmac s'absorbeixi a nivell intestinal.

Un sistema bioadhesiu dissenyat per al tractament de les af-
tes bucals amb triamcinolona consisteix en un comprimit bica-
pa. Una capa ¢s bioadhesiva i conté la triamcinolona 1 una bar-
reja d’hidroxipropilcel {ulosa i carbomer (acid poliacrilic). La
hidroxipropilecl lulosa és el polimer modulador de Ialliberacio
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i el carbomer. ¢l polimer bioadhesiu. L’altra capa conté lactosa i
hidroxipropilcel lulosa. Amb un dit humitejat lleugerament s’ad-
hereix el comprimit per la coberta superior i es col daca directa-
ment sobre I’afta. Fent que coincideixi la capa adhesiva i pressio-
nant uns segons €s fa que es produeixi la bioadhesié. La capa su-
perior es disgrega raptdament 1 queda només la capa bioadhesiva,
de la qual sallibera lentament la triamcinolona.

L’especialitat Striant és un comprimit mucoadhesiu bucal
que conté 30 mg de testosterona. Va ser aprovat el 2003 als Estats
Units 1 el 2004 al Regne Unit.

La companyia 3M va desenvolupar el sistema Cydot . disse-
nyat inicialment per ser aplicat a la geniva superior, perd que tam-
bé es pot utilitzar amb diferents velocitats d“alliberacid per ser
aplicat a la galta interior o al llavi superior. El disseny més simple
€s un sistema matricial que conté el farmac, un polimer bioadhe-
siu, un elastomer pelimeéric 1 una coberta inerta. En la majoria de
€asos no son necessaris promotors de 'absorcio. També existeix
un tipus reservori per al cas de molecules dificils d'alliberar. Els
resultats dels estudis clinics son excel {ents per ai cas de la morfi-
na, bupremorfina i melatonina.

4.1.1.6. Sistemes d’absorcio colonica

Encara que ¢l budell prim podria semblar el lloc preferent per
a I'absorcid de sistemes polipeptidics, conté elevades proporcions
d’enzims degradatius, cosa que el fa inviable per a aquesta admi-
mistracio. La regio colonica és la millor part del tracte, ja que en
conté una proporeid més baixa. Si s’utilitzen formulacions con-
vencionals I’absorcié es molt reduida, perd si s’utilitzen agents
promotors de ["absorcid i inhibidors proteics, es pot aconseguir
una absorctd dentre el S1el 10 %,

La sulfasalazina, ipsalazina i olsalazina han estat desenvolu-
pades en sistemes d"alliberacio colonoespecifics per al tractament
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de la malaltia inflamatoria del budell {Inflammatory Bowel Dise-
asc: IBD).

A més de recobriments convencionals que permeten ["allibe-
racio segons el pH del medi, es poden utilitzar recobriments de
polisacarids 1 d’azopolimers, que es mantenen integres a I’esto-
mac i al budell prim perd que sén degradats pels bacteris colonics
i permeten d’aquesta manera que s’atliberi el farmac 1 pugui ser
absorbit en aquesta zona del budell.

4.1.1.7. Microemulsions

Les microemulsions son solucions col {oidals, transparents, ter-
modinamicament estables, en les quals poden coexistir quantitats
equivalents de liguids no miscibles, com per exemple aigua i un
solvent no polar, a causa de la presencia d’un o diversos compo-
nents tensioactius amb un balang hidrofil-lipofil (HLB) adequat,

Les microemulsions ¢s formen en una gran varietat de concen-
tracions de tensioactius, de proporcions atgua/solvent lipofil, de
limits de temperatura, ¢tc., | presenten una variabilitat estructural
molt amplia. Inicialment, per similitud amb les emulsions, van
ser descrites com a sistemes en qué una de les fases esta dispersa
en I’altra formant microgotes d una dimensié entre 101 100 nm.
Encara que se les anomeni d’aquesta manera, les microemulsions
no formen part del grup de les emulsions. Investigacions posteri-
ors van posar de manifest que a més de les microemulsions for-
mades per microgotes d'aigua (del tipus A/Q) o de solvent lipofil
(de tipus O/A), existeixen també microemulsions amb estructura
bicontinua, en les quals tant ta fase aquosa com ['oliosa presenten
continuitat microscopica.

Les microemulsions presenten molts avantatges:

— Elevada capacitat dc solubilitzacié. Poden solubilitzar far-
macs hidrofilics t lipofilics en la mateixa formulacio.
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— Poden afavorir la penetracid cutania d’alguns farmacs.

— Poden actuar com a reservoris de farmacs hidrotilics (microe-
mulsions A/Q) i lipofilics (microecmulsions O/A).

— Poden incrementar 1"estabilitat de farmacs facilment oxida-
bles o hidrolitzables.

- Manifesten estabilitat termodinamica. No se separen en fa-
ses.

— Com que la seva mida de gota €s tan petita podrien esterilit-
zar-se per filtracio.

— Son transparents 1 molt fluides.

Per al principi actiu ciclosporina existeix una especialitat co-
mercialitzada en forma de microemulsio, que s’administra per
via oral en el tractament immunosupressor (Sandimmun Neoral®
capsules de gelatina tova i Sandimmun Neoral" solucio oral, de
Novartis). Aquesta forma presenta en relacid amb la forma tra-
dicional (Sandimmun" capsules i Sandimmun"® solucié oral} una
superior biodisponibilitat i una menor variabilitat interindividual.
Hi ha pacients que presenten una nul {a absorcio de Sandimmun”®
amb la forma tradicional, perd en canvi manifesten una absorcid
efectiva amb la forma de microemulsio.

4.1.1.8. Complexos amb ciclodextrines

Un altre sistema galénic prometedor és el format pels comple-
xos de determinats principis actius amb ciclodextrines.

Les ciclodextrines (figura 5) son oligosacarids ciclics que
s’obtenen com a productes d’hidrolisi del mido per I'enzim ciclo-
dextrin-glucosil-transferasa. S6n compostos ciclics de diferents
mesures formats per unitats de glucopiranosa amb enllagos ¢—1.4.
Les que s’utilitzen més habitualment sén e, B i y-ciclodextrina
(figura 6), segons que ["anell estigui format per 6, 7 o 8 unitats de
glucopiranosa, respectivament. L'estructura €s tal que deixen una
cavitat interior que pot incloure molécules de diferents principis
actius mitjancant la formacié de complexos.
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Figura 6. Esquemes dimensionals de I'ae-, - 1 y-ciclodextrina,

Les propietats fisicoquimiques del complex resultant son dife-
rents de les del principi actiu,

Un dels complexos comercialitzats de més éxit és el piroxi-
cam-B-ciclodextrina. El piroxicam ¢s un farmac poc soluble en
aigua 1 la seva inclusid en la ciclodextrina incrementa la solu-
bilitat 50 vegades respecte a la del piroxicam base. Aixo fa que
tamb¢ s’incrementi la seva biodisponibilitat i, en conseqiiéncia,
que Iefecte antunflamator aparegui més rapidament. Durant la
primera hora, la inhibicid de I’edema és amb el complex del 58
%, mentre que amb el piroxicam base resulta del 39 %. La dosi
efica¢ del complex és d’1,2 a 3,5 vegades mées baixa que la del
piroxicam base durant les hores imimediates a ['administracio.
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També I'efecte analgesic del complex €s més rapid que el del
piroxicam. L'efecte maxim ¢s del 99 % i ¢s manifesta al cap de
cinc minuts després d"haver-lo administrat oralment, mentre que
en el cas del piroxicam en aquest temps nomes es veu un ctecte
del 78 %.

Els estudis farmacocinétics mostren que el ¢ del complex
és de 30-60 minuts, mentre que el del piroxicam base €s de 2-4
hores. La inclusio molecular no modifica la distribucio, el meta-
bolisime ni 'eliminacié de piroxicam.

Una altra caracteristica que cs modifica €s la tolerancia al far-
mac. Esta demostrat que el complex redueix en un 50 % la inci-
déncia dels efectes indesitjables gastrointestinals en comparacié
del piroxicam, ja que com que s’absorbeix a gran velocitat, ¢l
contacte amb la mucosa €s minim.

La B-ciclodextrina no s’absorbeix, es metabolitza en el colon
i passa a dextrina lineal, maltosa i glucosa.

A Espanya les especialitats de piroxicam-B-cicledextrina con-
tenen 191,2 mg de complex, cosa que correspon a 20 mg de pi-
roxicam, i son comercialitzades per Chiesi Espana. Es pot trobar
en comprimits o sobres (Brexinil , Cycladol ) o en comprimits
efervescents {Cycladol Dret ).

4.1.2. Sistemes transdermics

Una via que ha obtingut un gran exit per a I'administracio de
farmacs en formes d’alliberacio modificada és la via percutania,
Els farmacs administrats per aquesta via s’anomenen en gene-
ral sistemes transdérmics i, contrariament a les formes topiques
classiques, permeten un control de la posologia i el manteniment
de I"alliberacié en quantitat constant durant el temps d*aplicacio.
Sén molt interessants per a tractaments de llarga durada, en e‘ls
quals és suficient mantenir un nivell plasmatic de prineipi actiu
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baix pero constant. Principalment un sistema transdérmic esta
constituit per una serie d’elements (figura 7):

— Una pel licula protectora externa, impermeable a I’aigua i als
components del sistema.

— Un reservort 0 una matriu que conté el principi actiu.

— Una membrana (facultativa) porosa que controia "alliberacid
del principi actiu.

-~ Una capa adhesiva hipoal lergénica que pot recobrir tota la
superficie del sistema o només ’extrem. Aquesta capa pot ser
que no existeixi en el cas dels sistemes reservoris, en els quals
aquests mateixos poden tenir propietats de bioadhesid cuta-
nia.

— Una lamina protectora interna que es retira abans de I’aplica-
cid del sistema,

PEL LiCULA EXTERIOR

RESERVORI O MATRIU

MEMBRANA (FACULTATIVA)

ADHESIU

PEL LICULA A RETIRAR

Figura 7. Esquema d’un sistema transdérmic.

Segons I"existéncia o no d’una membrana d’ailiberacio, el sis-
tema ¢s de tipus reservori o matricial, En el primer cas, [’allibe-
racid in vitro del principi actiu és constant en el temps i aquests
sisternes son a priori més interessants per obtenir una ailiberacié
continua del farmac. En el segon cas, no hi ha membrana i [’alli-
beracio in vitro del principi actiu no és constant en el temps.
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Els sistemes transdermics de tipus reservorl van ser desenvo-
lupats per la companyia Alza Corporation 1 molts ¢stan actual-
ment comercialitzats.

El primer sistema transdérmic comercialitzat als Estats Units
va ser I’'Scopoderm®, de Ciba Geigy (actualment Transderm
Scop®, de Novartis) per a I’escopolamina. Aquest principi ac-
tiu €s un potent antiemetic, per0 presenta un marge terapéutic
petit i una vida mitjana curta. El sistema permet alliberar 1.0
mg de farmac durant tres dies t per aconseguir el mateix efecte
terapeutic serien necessaries injeccions intramusculars de 0.2 mg
d’escopolamina cada sis hores, cosa que equivaldria a 2,4 mg en
els tres dies.

Un sistema similar a ["anterior €s el que s’utilitza per a I’an-
tihipertensiu clonidina clorhidrat (Catapres-TTS*, de Boehringer
Ingelheim, als Estats Units), dissenyat per alliberar una dosi cons-
tant durant 7 dies.

La comercialitzacio d’un sistema transdérmic de nitrogliceri-
na per a la prevencid de ’angina de pit va constituir un dels exits
comercials més grans d'un producte farmaceutic. El sistema va
ser introduit per Ciba Geigy als Estats Units (Nitriderm*, actu-
alment Transderm-Nitro®, de Novartis; Nitroderm* TTS, a Espa-
nya). L’aplicacié més habitual és intermitent amb una administra-
¢i6 durant 12 hores, seguida de 8-12 hores sense aplicacid.

Un sistema semblant s el que s aplica per a I’estradiol (Vi-
velle® i Vivelle-Dot”, de Novartis als Estats Units; Estradot®, a
Espanya), el qual s’utilitza com a terapia de substitucié per com-
pensar e} déficit hormonal que es produeix a la dona durant la
menopausa. Encara que hi ha diversos tipus de posologia, el mes
habitual consisteix a mantenir el sistema durant tres o quatre dies
en forma de cicles de tres setmanes amb una setmana de repos.
L.es dosis d’estradiol administrades d’aquesta manera son de 20 a
40 vegades inferiors a les utilitzades per via oral.



Hi ha també¢ sistemes matricials coimercialitzats per a la ni-
troglicerina. com sén el Nitrodur® (Key. Shering Plough) o el
Deponit" (Schwartz). El sistema Nitradisc” (Pharmacia) conté la
nitroglicerina adsorbida sobre lactosa i posada en suspensio en
una barreja de polietilenglicol 400-aigua 40:60. Aquesta suspen-
si6 conté tambe una barreja de palmitat d isopropil, oli mineral i
una silicona que polimeritza a 60 °C en preséncia d’un agent de
reticulacio, amb la qual cosa s’erigina una massa constituida per
compartiments de 10 a 40 micres de diametre que contenen |a
tase hidrofila i la major part de la nitroglicerina adsorbida sobre
la lactosa. L’alliberacid implica una dispersié i difusié rapides de
la nitroglicerina en la fase hidrofila i un repartiment cap a la fase
polimerica, en la qual la difusid del principi actiu es veu afavorida
pel plastificant palmitat d’isobutil.

Un sistema transdermic matricial amb molt éxit és el que
s’utilitza per a I'administracié de nicotina, dintre d'un programa
de desintoxicacioé per deixar de fumar. El més conegut és ['Ha-
bitrol”, comercialitzat als Estats Units per Novartis: a Espanya,
Nicotinell*. El sistema pot administrar nicotina durant 24 hores.

El fentanil també ¢s aplicat amb el sistema transdérmic. El
producte Duragesic”, de Johnson & Johnson (a Espanya Duroge-
sic*), s’utilitza per al dolor cronic a dosis de 25, 50. 75 i 100 mg
per hora. La tecnologia és d’ Alza Corporation,

S’han fet moltes modificacions dels transdérmics de més éxit.
AIxi la companyia 3M va sortir al mercat america el 1989 amb
el Minitran®, que té fa nitroglicerina conservada directament a
"adhesiu. A més, va ser el primer transdérmic transparent de ni-
troglicerina que va sortir al mercat.

Utilitzant aquesta mateixa tecnologia aplicada a I'estradiol,
3M va desenvolupar Climara®, en cooperacié amb Belex Labora-
tories Inc., subsidiaria de Schering A.G. Va ser introduit als Estats
Units el 1995 per al tractament dels simptomes de la menopausa.
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Va ser el primer estradiol transdermic que administrava 'estrogen
durant una sectmana i al matcix temps presenta una excel lent ad-
hesio a la pell (50). E1 1999 Climara®. a una dosi més baixa, va ser
aprovat per I'FDA per a la prevencio de 1'ostcoporosi (51).

Un dels sistemes transdérmics més nous €s el que aplica la
tecnologia de la iontoforesi. La iontoforesi €s una técnica no in-
vasiva que facilita i controla la transferencia de la molecula a
través de la pell aplicant un corrent electric a molt baixa intensi-
tat (< 0.5 mA/cm?). S’aconsegueix mantenir els nivells plasma-
tics en estat estacionari fins que s’atura I aplicacié de corrent.
A diferencia dels sistemes transdérmics classtes, la iontoforesi
pot ser aplicada a un gran nombre de farmacs, fins i tot a alguns
peptids i proteines. D’altra banda, es tracta d’un sistema indolor,
segur i discret, compatible amb molts estats de la vida, 1 que
pot alliberar el farmac amb diferents velocitats d’acord amb les
necessttats.

El LidoSite" (Vyteris Inc.) utilitza aquesta tecnica 1 allibera
lidocaina amb la finalitat de produir una anestesia local rapida. Va
ser aprovat per I’FDA el 2004 (22).

Alza Corp espera I"aprovacid durant el 2006 als Estats Units
i a Europa del seu sistema iontoforétic de fentanil clorhidrat,
Tonsys®, aplicat en el tractament del dolor postoperatori agut.
Aquest sistema pot programar-ne I’alliberacié amb una cinctica
d’ordre zero, pulsativa o d’acord amb qualsevol altra segons de-
manda (22).

4.1.3. Via nasal

Aquesta via pot ser utilitzada tant per a molécules lipofiles
com hidrofiles. En el primer cas ["absorcio a través de la muco-
sa nasal es fa per un mecanisme transcel {ular, mentre que en el
segon es fa per un mecanisme paracel jular, a través dels porus o
espais de les unions intercel ulars.
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Els farmacs administrats per via nasal presenten les caracte-
ristiques seglients:

_ S6n absorbits a través de la mucosa nasal via plexes nasals,
d’elevada vascularitzacio, i entren directament a la circulacio
sistémica. Comparant-la amb la via oral, I'administracié nasal
presenta per als farmacs una absorcio més rapida, cosa que
comporta nivells plasmatics més elevats, similars a la via pa-
renteral.

_  Eviten el pas pel tracte digestiu, per la qual cosa la seva absor-
¢i6 no es veu afectada pel medi acid ni els enzims digestius.

— Eviten ['efecte del primer pas, per la qual cosa no es veuen
sotmesos a una metabolitzacié extensiva al fetge.

—  Poden passar, després de ser absorbits a través de la mucosa
olfactiva, directament al sistema nervios central.

Un exemple de farmac que s’administra per via nasal €s el
mesilat de dibidroergotamina, utilitzat en el tractament agut de la
crisi de migranya (Migranal®, als Estats Units, comercialitzat per
Valeant). Aquest farmac s’absorbeix molt poc per via oral, pero
per via nasal presenta una biodisponibilitat del 32 %.

La via nasal, per les caracteristiques ja esmentades, podria
semblar una bona via per a productes polipeptidics. Pero realment
[’absorcid de polipéptids per aquesta via és baixa, com demostren
els sistemes nasals comercialitzats per a la calcitonina, oxitocina
o per als analegs de la gonadorelina (Foilicle stimulating hormo-
ne-releasing factor). Es pot incrementar I’absorcié utilitzant tec-
niques de bioadhesio. Amb molécules de baix pes molecular, com
la insulina o calcitonina, ¢s possible millorar la biodisponibilitat
a més del 10 % utilitzant microesferes bioadhesives elaborades
amb midé o materials similars combinats amb un polimer bioad-
hesiu, com per exemple quitosan.

En el seu informe d'R+D de finals de 2004, Pfizer va anunciar
que durant el 2005 presentaria el Registre als Estats Units d’un
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producte per inhalacid pulmonar que conté insulina, Exubera ,
en desenvolupament amb Sanofi-Aventis i Nektar Therapeutics.
Un cop presentat, [*autoritzaci® s ha anat endarrerint perque les
administracions han demanat estudis de seguretat pulmonar. Els
resultats d"aquests estudis han mostrat una bona seguretat pulmo-
nar i tant I'FDA com 1"Agéncia Europea van autoritzar el mes de
gener de 2006 ja comercialitzacié d’aquest nou medicament, la
gual va comengar a Alemanya i Irlanda durant el mes de maig, i
en el qual els diabétics han dipositat tantes esperances. (23-27).

4.2. Sistemes de vectoritiacio

4.2.1. Liposomes

Els liposomes (figura 8) son vesicules esferiques col loidals
d’una mida que pot anar de 20 nm a centenars de m, copstiu_l'ides
per una o diverses bicapes lipidigues unilaminars o mult113mmar§
que envolien un espai intern aqués susceptible d’englobar medi-
caments. Les membranes o capes dobles estan compostes per fos-
folipids purs 0 en combinacié amb altres molecules amfipatiques
com esterols o acids o bases de cadena llarga.

TR
RIS

Figura 8. Esquerna d’un liposoma.

Aquestes vesicules poden contenir substancies .hidrosolubl_es
a I’espal aquos central o en els corresponents espais aquosos in-
terbilaminars, o bé substancies liposolubles que es poden insenr
a la paret lipidica o fins i tot substancies amfifiliques en les quals
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la part hidrofila s’orienta cap a la fase aquosa i la lipofila, cap a
la part lipidica.

Els liposomes constitucixen un sistema de vectoritzacié que
fa més de 20 anys semblava que passaria de ["ambient univer-
sitari a I’aplicacio practica industrial. Les perspectives, perd, no
es van complir 1 van quedar relegats a I'ambient cosmetic. Aixo
va ser causat principalment per dos motius. El primer era que
es metabolitzen en el fetge pel sistema reticuloendotelial, la qual
cosa frustrava la possibilitat practica d’utilitzar-los com a trans-
portadors de farmacs a altres organs i teixits, El segon motiu era
la seva poca estabilitat, que no permetia obtenir productes amb un
periode de validesa raonable per poder ser comercialitzats.

Pero les millores, tant en la puresa dels lipids que s’utilitzen
en la composicio com en els processos d’obtencié dels liposomes,
els nous productes coadjuvants i certes técniques de vectoritza-
cid, han fet que els liposomes siguin avui en dia una realitat més
practica en I'ambit farmaceutic, cosa que fa preveure un futur
d’exit per a aquestes formes de vectoritzacio.

Quan s’adminsstren per la via intramuscular els liposomes po-
den prolongar la retencid del farmac en el lloc d aplicacié, t si la
seva mida és inferior a 100 nm poden passar al sistema limfatic i
acumular-se intactes en els noduls limfatics, especialment st pre-
senten carrega superficial negativa.

La via més important per als liposomes és la intravenosa.
Quan s’administren per aquesta via els liposomes interactuen
fortament amb les proteines plasmatiques a causa de la gran su-
perficie especifica que desenvolupen (diverses desenes de m*/g).
Aquesta afavoreix la creacid d’interaccions hidrofobes fortes en-
tre la superficie del vector i de determinades proteines sériques
anomenades opsonines {immunoglobulines del grup g: 1¢G, ele-
ments del complement, tibronectina, etc), les quals son recone-
gudes per receptors especifics localitzats als macrofags del sis-
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tema dels fagdcits mononuclears (fetge. melsa, moll de I’os). Els
vectors recoberts d’opsonines que circulen a la sang son captats
principalment per les cellules de Kupffer (macrofags del fetge)
i pels macrofags de la zona marginal de la melsa, els quals tenen
receptors especifics per a les opsonines. Després d’haver interac-
tuat amb el receptor macrofagic, els vectors passen a Pinterior de
la cél {ula per endocitosi 1 acaben en els lisosomes, on poden ser
degradats pels seus enzims. Aquesta distribucié hepatoesplénica
és afavorida per 1"estructura histologica de ’endoteli vascular, el
qual, a nivell d'aquests teixits, presenta un caracter discontinu, i
permet el pas dels liposomes.

La distribucié a I'organisme dels liposomes sha aprofitat per
vectoritzar molécules d'interés terapéutic a nmivell d’aquests tei-
xits i tractar diverses patologies. principalment el cancer hepatic.
Es el que s'anomena vectors de primera generacié. A més, en de-
terminats casos, ha permes reduir la perillositat de certs medica-
ments, apartant-los dels teixits on podrien exercir la seva toxicitat.
D’aquesta manera, per exemple. la toxicitat cardiaca de la doxoru-
bicina s ha pogut reduir després de la capsulacio en liposomes.

Perd I'acumulacid principalment hepatica dels liposomes pot
representar un greu inconvenient quan 1’objectiu de vectoritzacio
és un altre organ o teixit. Aquest problema s™ha pogut solucionar
amb els anomenats vectots de segona generacid. En aquests vec-
tors s’aplica el concepte fisicoquimic de repulsio esterica. El reco-
briment dels liposomes amb polimers hidrofils i flexibles, com el
polietilenglicol (PEGY), diversos tipus de poloxamer, poloxamines o
potisacarids, impedeix les opsonines d adsorbir-se a la seva super-
ficie. Aquesta propietat es veu afavorida si a més s’estableixen uni-
ons covalents d’aquests polimers amb copolimers amfifilics (acid
polilactic. policaprolactona, policianoacrilat). Després de 1"admi-
nistracié intravenosa, aquests liposomes pegilats es caracteritzen
per una semivida plasmatica prolongada i una captura hepatica re-
duida. El caracter “furtiu” (abséncia de reconeixement per part dels
macrofags) és més pronunciat si els liposomes son de mida petita.

47



Els agents antitumorals més habituals no diferencien entre cél-
lules canceroses 1 cél lules normals, i en conseqiiéncia produeixen
toxicitat sistémica i efectes adversos. Consegilientment, I'admi-
nistracio sistémica d’aquests farmacs causa efectes secundaris en
altres teixits, com son supressio de la medul 1a ossia, cardiomio-
patia i neurotoxicitat, la qual cosa limita la maxima dosi permesa.
A més, la rapida eliminacié t amplia distribucio en organs i teixits
no desitjats requereix 1’administracié de grans quantitats de far-
macs, poc economica 1 fregiientment complicada a causa de la
toxicitat inespecifica.

La técnica de pegilacié esmentada s aplica als liposomes de
Pespecialitat Caelix (figura 9), comercialitzada a Espanya per
Schering Plough, la qual conté un complex de citrat de doxorubi-
cina corresponent a 50 mg de doxorubicina clorhidrat, encapsu-
lada en liposomes recoberts amb radicals metoxipolietilenglicol.
Es tracta d’un producte que aporta la dosificacid necessaria per al
tractament d’algunes setmanes. S’administra per via intravenosa
per al tractament del sarcoma de Kaposi, cancer de mama 1 cancer
d’ovari. La mida dels liposomes és suficientment petita (100 nm

Radicals metosipebetilenglicol

Much aques amb donorabicing citrat

Liposnma hicapa
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Figura 9. Representacio d’un liposoma pegilat de doxorubicina {Caelix"} i de
la vectoritzacio a les cél {ules tumorals.
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de mitjana) per difondre selectivament a través de Pendotel vas-
cular tumoral, el qual té la permeabilitat vascular incrementada.
La doxorubicina es fa disponible en el moment que els liposomes
extravasen i penetren en el compartiment tissular.

Moltes universitats i companyies privades estan desenvolupant
noves técniques de vectoritzacié de liposomes per a productes an-
ticancerosos, en ¢l que s’anomena vectors de tercera generacio, 1
en aquest cas també és la doxorubicina e! farmac més utilitzat.

La idea és la incorporacié d’anticossos a la superficie del li-
posoma contra antigens sobreexpressats existents a les cél ules
canceroses (figura 10). Les proteines invelucrades en els proces-
sos d’adhesio cellular, com per exemple la laminina, constituei-
xen un bon exemple i representen unes dianes clau en [’aplicacio
d’aquesta técnica.

N A_ﬂf‘""\%‘

4

RECERTOR

CEL LULA DIANAS

Figura 10. Representacio esquematica de la vectoritzacio d’un liposoma a una
c&l lula diana gracies a un lligand de reconeixement.

Primer se sintetitzen fragments peptidics presents en el centre
actiu de la laminina i actius davant el receptor cel fular d’aques-
ta proteina, els quals posteriorment es derivatitzen per poder ser
ancorats a la superficie dels liposonies. A la darrera ctapa es pre-
paren liposomes de mida petita que contenen doxorubicina i que
presenten el fragment peptidic a la superficie.
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D’aquesta manera s’aconsegueix que els liposomes tinguin
tendéncia a adherir-se a les cél lules tumorals i alliberin el prin-
cipi actiu, que actuara directament en el tloc d’accio. Aixi els ni-
vells de doxorubicina en el teixit tumoral es poden mantenir més
de 24 hores, cosa que no succeeix quan s’administra la mateixa
dosi de doxorubicina lliure.

Un altre camp en el qual els liposomes estan adquirint una
bona posicio és el tractament del dotor. Aixi, per exemple, Endo
Pharmaceuticals va comercialitzar als Estats Units el producte
DepoDur ., una injeccio de liposomes d’alliberacio prolongada
que conté sulfat de morfina, per al tractament del dolor després
de cirurgia major. Es tracta de la primera injeccié epidural de dosi
anica que produeix 48 hores de control del dolor. El producte,
antigament conegut com a DepoMorphine , ilicéncia de Skye-
pharma, va ser aprovat als Estats Units al maig de 2004 (58) i al
Regne Unit el mes d’abril de 2006 (28) (29).

Inex Pharmaceuticals i Enzon Pharmaceuticals (abans Onco
TS) han desenvolupat uns liposomes de vincristina, Marquibo |
per al tractament del limfoma de Hodgkin; producte que es va
presentar a I’FDA perque s’aprovés de manera accelerada. Encara
que I’Administracidé americana ha demanat altres estudis clinics
de fase Il i no ha acceptat I’aprovacié accelerada, les companyi-
es confien a tenir el producte aprovat en un periode raonable de
temps (30).

Altres liposomes ja comercialitzats sén els segiients:

— Daunoxome , de Gilead Sciences, format per liposomes de
daunorubicina, per al tractament del sarcoma de Kaposi en
SIDA avangada. S'administra una dosi cada dues setmanes.

— Depocyt , de Skyepharma, format per liposomes de citara-
bina, per al tractament de meningitis limfomatosa, que s’ad-
ministra per via intratecal en forma d’una injeccio cada dues
setmanes.
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4.2.2. Nanoparticules

Les nanoparticules es poden definir, de torma general, com a
sistemes solids col loidals amb una mida dc particula entre 10 i
100 nm, en ¢ls quals ¢l principi actiu esta dissolt, atrapat, encap-
sulat /0 adsorbit en una matriu polimérica que forma ¢l vehicie
portador o vector. Els polimers poden ser biodegradables i els més
utilitzats son els naturals: alginats, peetines, col fagen i sobretot
quitosan, que a mes € propietats bioadhesives. També ¢s poden
utilitzar polimers sintetics biodegradables i els més utilitzats son
els poliesters de ["acid lactic i/o glicolic.

Segons I’estructura fisica de les nanoparticules (figura 11), es
poden classificar en nanoesferes, particules compactes de polimer
que engloben la substancia utilitzada. que €s alliberada per simple
difusio des de la matriu cap a exterior o després de la degradacio
del polimer. 1 nanocapsules. particules formades per una capsula
de polimer que conté un velum ntern que actua com a reservori,
tipidic 0 no, on esta dissolt el principi activ.

Nannwslers Natgcanstia

Figura 11. Estructura i microfotografia d’una nanoesfera i una nanocapsula.

La utilitzacio de les nanoparticules s"esta generalitzant a tots
els ambits comercials. fins i tot el farmacéutic. i constitueix el que
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s ha anomenat revolucid nanotecnologica, Aquesta revolucid ha
estat possible en gran mesura gracies al progrés en les téeniques
de visualitzacid i caracteritzacio dels sistemes nanometrics i. en
definitiva, a un millor concixement dels materials d*aplicacio bio-
Iogica. Els extraordinaris descobriments en el camp de la biologia
cel {ular 1 molecular 1 el natxement de la genomica i de la proteo-
nomica han permes avangar molt en els mecanismes d’interaccio
dels nanomaterials amb les c¢l ules i ¢l seu entorn biologic.

Una de les fites més sigmficatives en "area dc les denomi-
nades nanobiotecnologies ha estat, sens dubte, el disseny de na-
nosistemes altament especialitzats en 1'alliberament controlat i
selectiu de farmacs. Aquests sistemes han adquirit recentment la
denominacio de nanomedicines o nanomedicaments, La definicid
debatuda a 1a Fundacio Europea de les Ciénctes (European Sci-
ence Foundation: ESF) del terme nanomedicina o nanomedica-
ments conclou que s0n sistemes compiexos de mida nanométrica,
constituits com a minim per dos components, un dels quals és un
principi actiu. de manera que el conjunt s’utilitza per prevenir,
pal fiar, curar o diagnosticar malalties. L'altre o els altres com-
ponents formen una nanoestructura amb la funcié de resoldre ¢ls
problemes intrinsecs dels farmacs, com son escassa solubilitat,
baixa permeabilitat, incstabilitat en fluids biologics i inadequa-
da biodistribucio. Aixi la nanomedicina representa un procés de
formulacié avangat que aporta beneficis rellevants als farmacs,
tals com permetre 1'administracio de macromolécules d origen
biotecnologic (peptids, proteines, vacunes i plasmidis) per vics
alternatives a les parenterals, com la via oral, nasal o sublingual:
millorar I’estabilitat dels farmacs en els fluids biologics; prolon-
gar el seu temps de residencia en el torrent sanguini, i modificar
el perfil de biodistribucia.

En un informe de mercat publicat per Kalorama Information
{(New York, USA), titulat Nanotecnologia Molecular en Medi-
cina, es diu el mercat meédic potencial per a la nanotecnologia
molecular es gaircbé il {imitat™. L'estudi prediu un increment en
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I’aplicacié de la nanotecnologia molecular a les inddstries farma-
ceutiques i biotecnologiques., amb una punta de creixement entre
el 2001 i el 2020. El mercat per a la nanotecnologia molecular
tindra un increment en "aplicacid a les industries farmacéutiques
i biotecnologiques, en totes les ctapes del desenvolupament dels
medicaments, des de les formulacions per a una optima allibera-
cio dels farmacs fins a ["alliberacid intracel 1ular en els mitjans de
diagnostic utilitzats en clinica (31).

Un gran camp d’aplicacio és el desenvolupament de nanopar-
ticules per alliberar farmacs anticancerosos de baix pes molecular
1 péptids tumorespecifics. L'informe preveu que el mercat d’alli-
beracié de medicaments per a la terapia del cancer creixera de
més de mil milions de dolars el 2004 a més de 2.300 mtlions ¢l
2010, i que ¢ls productes nanotecnologics representaran el 2010
entre I’u i el dos per cent de tots els medicaments (31).

D’acord amb 'informe L impacte de la nanotecnologia en el
descobriment de farmacs: desenvolupaments globals, analisis de
mercat | previsions fltures, elaborat per 1a consultora americana
NanoMarkets, les nanomedicines generaran beneficis de 1.300
mitions d’euros el 2009 i de 2.500 milions ¢l 2012 (32).

Tot el que s’ha explicat de la distribuci6 i metabolitzaci¢ dels
liposomes es també valid per a les nanoparticules. D’aquesta
manera amb nanoparticuies també poden obtenir-se vectors de
primera, segona i tercera generacio. A la figura 12 es pot veure
I’esquema d’una nanoparticula de tercera generacio bioconjugada
amb diferents Iligands.

La companyia suissa Debiopharm ha signat un acord per apli-
car la tecnologia de nanoparticules d’alliberacio de farmacs des-
envolupada per la companyia japonesa Nano Carrier a un nou
compost anticanceros de plati, el DACH-plati-PEG-acid poliglu-
tamic (Medicelle DACH plati), per al qual les dades precliniquf:s
suggereixen una millora de la selectivitat, eficacia i toxicitat mit-
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Figura 12. Esquema d una nanoparticula bioconjugada amb diterents 1li-
gands.

Jangant I'increment de la retencié del principi actiu per part del
tumor {33).

El paclitaxel ¢s un farmac anticancerds efectin per al tracta-
ment de carcinoma d ovari, mama. colon i pulmo. A causa de la
baixa solubilitat, el producte disponible en el mercat és una solu-
¢io del principi actiu en Cremophor  EL (oli de rici polioxietile-
nat) i ctanol, anomenada Taxol . de Bristol Myers Squibb. La for-
mulacié utilitzada en cl desenvolupament de la nova especialitat
Abraxane , d’American BioScience, aprovada per 'FDA per al
tractament dc cancer de mama metastatic al gener de 2005, és una
suspensi de nanoparticutes d’albumina que contenen paclitaxel.
Amés d’eliminar els efectes secundaris causats per 'elevada to-
xicitat de la formulacié de Cremophor  EL, que abasten reaccions
d’hipersensibilitat, nefrotoxicitat neurotoxicitat, t¢ I"avantatge
de poder accedir als receptors d albimina presents a la supetrticic
de les céldules canceroses. la qual cosa millora substancialment
["alliberacié del farmac. (34-36)

Molts cancers humans sabreexpressen receptors o antigens
que permeten I'absorcio eficag de farmac via endocitosi mitjan-
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¢ant un receptor. Tenint en compte que les glucoproteines no po-
den bombejar fora els conjugats de polimer-firmac que han entrat
a la cel dula, aguesta vectoritzacié activa té 1'avantatge potencial
de vencer la multiple resisténcia a I'entrada del farmac. Per exem-
ple. el receptor de superficic cel dular per al folat és inaccessible
en el cas de c¢lules sanes, perd es troba sobrecxpressat en la
superficie de cel fules canceroses. Estudis de ressonancia plas-
matica de superficic van revelar que nanoparticules de cianoa-
crilat pegilades folat-conjugades tenien 10 vegades més afinitat
pel receptor folat que el folat liure. La microscopia confocal va
demostrar que existeix una absorcié selectiva i endocitosi de na-
noparticules folat-conjugades per part de les ¢l Jules tumorals
amb receptors de folat (34).

L'angiogenesi, ¢s a dir la vascularitzacié de tumors. pot
consitutir un bon objectiu per a la vectoritzacio de farmacs. Un
nombre ampli d agents inhibidors de I"angiogénesi estan actual-
ment ¢n fase d’assaig clinic. La terdpia antiangiogénica pot pre-
venir la neovascularitzacié mitjangant la inhibicio de la proli-
feracio, migracié i diferenciacié de les cél Jules endotelials. Un
dels marcadors més especifics que diferencien capil lars formats
recentment a partir dels seus duplicats madurs és la Integrina
o, B.. Encara que totes les cél Jules endotelials utilitzen receptors
integrina per adherir-se a les submatrius extraluminals, només
durant I'angiogenesi es troba un Unic receptor integrina oB,
sobre la superficie luminal de la cél{ula endotelial. Lligands
selectius o3, d’alta afinitat, com ¢! Arg-Gly-Asp (RGD), han
estat identificats gracies a estudis dexposicio de fags. La forma
ciclica que conté un RGD forgat conformacionalment té més
elevada afinitat d’unio que la forma linear. Actualment s’estan
estudiant nanoparticules pegilades conjugades amb RGD ciclic
que contenen doxorubicina. D’aquesta manera es poden adherir
sclectivament a aquestes cclules i alliberar el farmac al lloc
d’accid (34).

Existcixen altres conjugats de polimer-proteina:



— Pegasys , de Roche, format per nanoparticules d’Interferd o-
2a pegilat, per al tractament de |"hepatitis C.

— PEG-Intron , de Shering Plough, format per nanoparticules
d’Interferé a-2b pegilat, per al tractament de 1'hepatitis C.

— Adagen . d’Enzon, format per nanoparticules d’adenosina-
d'e‘am.inasa {ADA) pegilada per a Gs pediatric en immunodefi-
ciéncies congenites,

— Oncaspar (pegaspargasa), d’Enzon, format per nanoparticu-
les de L-asparaginasa pegilada per al tractament de leucémia
en pacients al 1érgics a L-asparaginasa.

La importancia de la nanotecnologia aplicada als diferents am-
bits no ha estat infravalorada pels governs dels diversos paisos,
que la consideren un camp estratégic. En aquesta linia, ¢l BOE
n°. 231, del 24 de setembre de 2004, feia publica I'Ordre del Mi-
nisteri d’Educacio i Ciéncia del 10 de setembre per la qual s’esta-
bleixen les bases de concessid i es fa plblica la convocatoria per a
I"any 2005 d’ajuts per a la realitzacio de projectes d’investigacio
corresponents a I’ Accio Estrategica de Nanociencia i Nanotecno-
logia en el marc del Pla Nacional de Recerca Cientifica, Desen-
volupament i Recerca Tecnologica 2004-2007. Aquests ajuts son
per a centres d'R+D publics i privats sense anim de lucre (37).

D’altra banda, aquesta Ordre deia ¢l segiient: £n conseqiién-
cia, I teiint en compte que la nanotecnologia pot ser considerada
com a part d’'una nova revolucio que es projectard en nombro-
sos ambits de la vida quotidiana, es donara prioritat a projectes
concrets d'elevat caracter innovador... Posteriorment menciona
els objectius prioritaris, entre els quals hi ha la biotecnologia. bi-
omedicina, nanodispositius i nanobiosensors, per a la detecci i
identificacié de substancies i biomolécules.

En aquesta linia Espanya creard durant 2006 un centre de
recerca en bioingenieria, biomaterials i nanomedicina, dintre
dels set centres de recerca biomédica coneguts amb el nom de
CIBER, centres amb entitat juridica perd sense ubicacié fisica
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anica. L’objectiu d’aquests nous centres, que juntament amb les
RETICS (“Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa Sani-
taria”) conformaran les estructures de recerca ¢n la xarxa del Sis-
tema Nacional de Salut, ¢s donar prioritat a determinades arces
d’interés especial per a la poblacio (38) (39).

D alira banda el CSIC i la Generalitat van acordar la crea-
cié d’un nou Centre de Recerca en Nanociencia i Nanotecnologia
(“Centro de Investigacion en Nanociencia y Nanotecnologia™
CIN2) en la Universitat Autdonoma de Barcelona. La Generalitat
aportard 8 mil-lions d’euros per a I'equipament i ¢l CSIC 8 més
per a la construccié de 1'edifici de 6.500 m®, que ha de quedar
finalitzat durant 2008.(40)

La nanotecnologia també va ser definida com una revolucio in-
dustrial en Iarticle de La Fanguardia en la seccié de tecnologia. de
diumenge § de maig de 2005, segons el qual aquest sector emer-
gent va moure en ¢l mon 'any 2004 uns 6.700 milions d’euros, hi
van treballar als Estats Units 20,000 investigadors. [ es van aprovar
5.818 patents. En van quedar 1.717 pendents d’aprovacio (41).

Actualment a Espanya hi ha el grup Nanospain constituit en
xarxa informatica {(www.nanospain.org) que el mes de marg de
2006 va fer la seva tercera trobada anual. En ["ambit europeu
existeix el projecte Nano2Life, xarxa d’excel 1éncia tecnologi-
ca que pretén supcrar amb politiques comuncs la fragmentacio
que es dona a Europa en I'R+D de nanotecnologies aplicades a
la medicina. Esta enquadrada en el VI Programa Marc d'R+D
de 1a Unio Europea. De les 23 entitats {d’onze paisos diferents)
que conformen Nano2Life, el laboratori de nanobioenginyeria del
Parc Tecnologic de Barcelona és I’Gnic representant espanyol. La
seva tasca és coordinar la relacio entre la investigacio i les indus-
tries i impulsar les relacions amb la industria biotecnologica i far-
macéutica a escala europea. La branca espanyola de Nano2Life
rep el nom de Nanomed Spain. Per al VII Programa marc de la
UE. s’ha inclos un substancial increment dels recursos per a la
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que €s avui, segons La Fanguardia, la teenologia industrial més
avancada entre les avangadcs.

Nanomed Spain. constituida com a plataforma espanyola de
nanomedicina (www.nanomedspain.net), esta formada per 70 or-
ganismes entre empreses, centres de recerca, centres tecnologics.
hospitals i representants de 1"Administracid pibhca. Aquesta pla-
taforma opina que en Espanya la ranomedicina es troba en estat
embrionari i que cal un enfortiment d’un sector industrial que faci
possible que les trobades cientifiques i técniques puguin ser trans-
ferides en aplicacions concretes dintre del sistema sanitari. (42).

Des del punt de vista industrial, set companyies farmaceuti-
ques espanyoles han creat el consorci Nanofarma: Pharmamar,
Neuropharma i Gendmica, del grup Zeltia, juntament amb Rovi,
Faes Farma, Dendrico i Lipotec. El Consorci, financiat el 46 %
pels programes Cenit del Ministeri d’Indastria, té com objectiu
I*Gs de la nanotecnologia per obtenir nous sistemes d’alliberacio
de determinades molecules per via oral 1 parenteral (43) (44).

Una indicacié del futur que pot tenir la nanotecnologia ve
donada perqué tant 1’agéncia europea com ’americana han co-
mencat a formar avaluadors experts en aquest tema, pensant que
el nombre de registres basats en aquesta tecnica s’incrementaran
substancialment en els propers anys. (45) (46).

4.2.3. Microparticitles

Les microparticules sén en tot semblants a les nanoparticules,
de les quals es diferencien perqué tenen una mida superior. Aixi
les microcsferes solen tenir una mida entre 0,1 1 50 m, mentre
que les microcapsules poden fins 1 tot superar | mm.

El laboratori Tanabe ha comercialitzat al Japo un producte ba-
sat en una formulacio diaria de sulfat de morfina d’alliberacio sos-
tinguda, que s’anomena P-guard . El producte utilitza vesicules de

difusié controlada desenvolupades per Watson Pharmaceuticals,
que compreén microparticules hidrosolubles dintre d'un polimer
insoluble que recobreix el principi actiu per donar una dissolucid
controlada. Tanabe ja comercialitzava al Japé injectables de clorhi-
drat de morfina, per al tractament del dolor causat per cancer (47).

El mes de juny de 2005 I'FDA va aprovar una formulacio
unidosi d’azitromicina de la companyia Pfizer. Es tracta d'una
formulacié de microesferes, que s’administra en una dosi unica
de 2 g que s’allibera lentament a I'intesti, En el darrer congrés
de PICAAC (Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy), que es va dur a terme Foctubre de 2004, es
van presentar tres estudis comparatius entre les microesteres i al-
tres tractaments prescrits freqilentment. Els resultats mostren que
I’azitromicina a dosi inica subministra tractament suficient per al
curs complet d’una terapia antibacteriana (48).

Existeixen dues especialitats ja comercialitzades a Espanya en
forma de microcapsules:

e Decapeptyl®, d’Ipsen. Es un sistema de microparticules de
triptorelina que tenen combinacio d"acids lactic i glicolic com
a polimer. Tenen una mida inferior a 200 pm i permeten 1'ad-
ministracid mensual i trimestral del tarmac, segons la propor-
¢io lactic-glicolic, 1/1 tmensual) 1 60/40 (trimestral).

e Procrin®, d’ Abbot-Takeda. Es un sistema molt semblant a
I'anterior, perd aplicable al principi actiu leuprorelina. En

aquest cas la proporcio mensual també €s 1/1. pero la trimes-
tral és 75/25.

5. Exit de les petites companyies de desenvolupament

La importancia de les formes d’alliberacio modificada 1 dc
vectoritzacio fa que petites companyies dedicades al desenvolu-
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pament tinguin un gran exit i que grans companyies multinacio-
nals estiguin establint aliances estrategiques amb elles.

Aquestes petites companyies ofereixen, en front de les seves
germanes grans, unes estructures més reduides 1 amb una cficacia
més gran.

Per exemple, Glaxo-SmithKline va establirel 2003 un acord amb
la companyia americana Flamel Technologies per desenvolupar una
formulacid diaria de carvedilol, un betabloqugjador utilitzat com
a antihipertensiu. Actuvalment GSK ha cobert els costos d’aquesta
companyia perque li subministri quantitats comercials (49).

Un altre exemple d’aliancga €s la que relaciona Bayer i la com-
panyia holandesa Zilip-Pharma. Desenvolupara una formulacié
de dosi setmanal del seu factor VIII recombinant Kogenate . El
treball amb Zilip-Pharma es centrara en la formulacio del produc-
te utilitzant una tecnologia de liposomes pegilats. Actualment les
formulacions actuals d’aquest producte s"han d’administrar entre
cada 6 i cada 24 hores (50).

La companyia Emisphere ha signat un acord amb Novartis per
desenvolupar una formulacié oral de PTH utilitzant la tecnologia
Eligen , la qual usa transportadors sintétics que transporten les
micromolécules terapéutiques a través de les membranes biolo-
giques, com la del tracte gastrointestinal, sense alterar la forma
quimica de la molécula ni la seva integritat biologica (51). També
ha establert un acord amb Roche per aplicar la mateixa tecnologia
a compostos de baix pes molecular aprovats per a les malalties
relacionades amb els ossos, com per exemple, I’ibandronat (52),

6. Reflexio final

El desenvolupament galénic viu un moment molt dol¢ graci-
es a la importancia que ha adquirit dintre de les diferents etapes
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d’R+D. Encara que actualment aquesta tasca és realitzada per
equips pluridisciplinaris, el farmacéutic, per la seva formacio re-
buda durant els estudis de la Ilicenciatura i la seva visio global
com a cspecialista del medicament, gaudeix d’una posicid pri-
vilegiada per liderar aquests grups. Es a les nostres mans saber
aprofitar-ho.
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