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Redaccién
Madrid

Si tuviéramos que elegir los
fdrmacos que durants los Gltimos
afios han revolucionado el trata-
miento del cincer, los anticuerpos
monoclonales estarfan encabezan-
do esa lista. £5 mis, si analizdramos
las lineas de investigacion que se
estin desarrollando en este
momento, éstos firmacos esta-
rian, igualmente, en ios primeros
puestos de las Hineas de investiga-
cién que se estan desarrollando en

Cancer de mama

En este sentido, trastuzumab
(comercializado por Roche como
Herceptin) es uno de los firmacos
que mds han revolucionado el tra-
tamiento oncolégico y que apunta
aampliar aGn mds su indicacién en
esta 4rea, Este firmaco es un anti-
cuerpo monaclonal dirigido espe-
cificamente contra células cance-
rigenas en los tumores de mama
que sobreexpresan la proteina
HER2, lo que les confiere mayor
agresividad y mayor mortalidad
por esta causa.

Asl, el tratamiento con tras-
tuzumab, primero indicade en
fases avanzadas de la enfermedad
y més tarde indicado en fases ini-
ciales, logra reducir a fa mitad los
casos de recaldas en este tipo de
neoplasia. Ademds, los dlumos
datgs parecen indicar que este
tratamiento podria ser eficaz tam-
bién en pacientes con cdncer de
mama MER2 negativo que sobre-
expresan otra proteina, la neure-
glulina por lo que fas indicaciones
de trastuzumab podrian verse
ampliadas a corto plazo.

En cualquier caso, las pacientes
con céncer de mama avanzado o
metastisico en las que se ha cons-
tatado la sobreexpresién de HER2
y que han experi-
mentado 1a pro-
gresién de a
enfermedad tras
el tratamiento
con trastuzumab
y otras terapias
pueden  verse
beneficiadas del
desarrollo de
fapatinib ditosilato, registrado por
GlaxoSmithKline {GSK) como

Para completar e} arsenal tera-
péutico disponible en cdncer de
mama, los espe-
Herceptin, Qe Roche, es z::s?m::::'_'
uno de los firmacos que 55 quimioters-
mds ha revolucionado el . picos eficaces en
fratamiento oncolégico la reduccién o

de tumores de mama ~ curcion  del

os tumor. En este
HER?2 positivos sentido, Roche

lanzé en 2006 la
quimioterapia Xeloda (capecitabi-.
na), un tlpo de quimioterapia oral

LA INMUNOTERAPIA ES LA PRINCIPAL LINEA DE INVESTIGACION

El anticuerpo monoclonal
da un paso mas alla en el
tratamiento oncologico

La buena salud de la investigacion en Espana se confirma con el amplio arsenal tera-
péutico a disposicién de los oncologos para tratar cualquier tumor. Entre las nove-
dades mas importantes desarrolladas por las farmacéuticas destacan los anticuer-
pos monoclonales que han supuesto un paso mas en el tratamiento oncoldgico.

e

pra——

mama y colorrectal. Su eficacia

radica en que, en vez de ser un fir-
maco activo desde el momento de
su ingesta oral, sélo se convierte
en citostdtico cuando entra en
contacto con la enzima timidina-
fosforilasa, presente de forma pre-
ferente en'el tejido tumoral, evi-
rando daiios a las células sanas.

Céncer colomectal

De la misma compafifa farma-
céutica es Avastin (bevacizumab)
que se ha tenido el mismo efecto
revolucionario en el tratamiento

sino también fa consecucion del
primer medicamento que ponia en
prictica la via de la angiogénesis.

De fa misma forma, Merck
KGaA cuenta con otro farmaco
eficaz en el manejo de este tipo
neoplasia que constituye, ademds,
el principal producto de esta com-
paiiia en el area de Oncologfa. Asi,
Erbitux (cetuximab), comercializa-
do en Estados Unlidos por Bristol-
Myers Squibb (BMS), estd indicado
para el tratamiento del cincer
colorrectal metastisico y de
wumores de cabeza y cuello de
célula escamosa localmente avan-
zado. Una vez méds, se trata de un
anticuerpo monocional que cons-

tituye la primera terapia dirigida
que actia sobre el receptor del
crecimiento epidérmico.
Segan Enrique [iménez,
director médico de Merck
Espafia, la farmacéutica ha |
fanzado  recientemente
% en Espafia “una nueva
formulacién de Erbitux,
que estd ya disponible
envialesde 20ml de 5
mg/ml (100 mg Erbi-
tux). La nueva solucién
ofrece mayor rapidez,
flexibilidad y sencillex
en la preparacion y
administracién  del
medicamento; ade-
mas este firmaco
estd siendo investi-
gado en otras indi-
caciones oncolégi-
cas”, dice.

En este sentido,
otro anticuerpo
monoclonal, panitu-

mumab —desarrolla-

do por Amgen— se per-

fila como una de las proxi-

mas novedades en este

campo. Este anticuerpo mono-

clonal, totalmente humano, se

orienta al factor de crecimiento
epidérmico

ra su
potencial en el
tratamiento del
cancer  colo-
rrectal metastd-
sico, asl como
en otro tipo de
tumores  s6li-

dos.

Segln joan Mercadé, director
de Oncologla Amgen S.A.,"en los
Gltimos aflos ha habido un intenso

del céncer colorrectal. Hasta el
lanzamiento del firmaco por parte’
de Roche, el
manejo de este
tipo de neoplasia
estaba relegado a
la quimioterapia.
Asl, éste farmaco,
indicado también
en cdncer renal
metastitico,

supuso no solo
una optimizacién de la quimiotera-
pia y una mejora de la calidad de
vida por parte de los pacientes

s o uso
En los iltimos aiios ha

habido un intenso
trabajo cientifico para
predecir la eficacia de
las terapias .
antitumorales

Tyverb. Iindicada en el tratamiento de
S :

’)” Ventas totales: 758 millones  principio activo). En Alemania estan

52 los centros de Bad Homburg (tecno-

de euros en 2006.

Inversién en I1+D: 86,7 millones de
suros en 2006,

Productos lanzados lltimos afios:
Ebastel {ebastina), Prevencor (atorvas-
tatina), Airtal (aceclofenaco), Plusvent
(salmeterol +fiuticasonaj, Dobupal
(venlafaxina), Almogran (almotriptan);
Esertia (escitalopram), Opiren (lanso-
prazol), Parapres (candesartan) y
Almax (almagato).

Centros de 1+D: en Espaia estan los
centros de Sant Feliu de Llobregat,
San Just Desvern (Sintesis Quimica) y
Sant Andreu de la Barca (escalado de

logia inhalatoria) y Reibeck (I+D der-
matoldgica).

Principales dreas de investigacion:
asma, EPOC, psoriasis, artritis reuma-
toide y esclerosis multiple,

N° trabajadores: 3.000.

Proyectos en |+D en Espaiia
Bromuro de aclidinio (antimuscarinico
de una unica dosis diaria y larga
accién para tratar la EPOC).

@ Almirall

——

Ventas totales: 14.300 millo-
nes de dolares.

Inversién en I+D: 3.200 millones
de délares (22,4%).

Productos lanzados dltimos afios:
Neupogen (filgastrim), Aranesp (dar-
bepoetin), Neulasta (pegfilgrastim),
Kineret (anakinra), Mimpara (cinale-
cet), Kepivance (palifermina).
Centros de 1+D: Seattle y Boulder
(EEUU) y Cambridge y Uxbridge
{Reino Unido).

Nefrologia, Hematologia, Oncolegia,
enfermedades inflamatorias, neuro-

ciencia y metabolismo.

Principales dreas de investigacién: ‘

N° trabajadores totales: 18.500.
Proyectos en |+D en Espafia:
Patrocinio y promocién de estudios y
ensayos clinicos de importante impac-
to cientifica. Entre los estudios mas
importantes epidemiologia destacan
el Epirce) prevalencia en-insufiencia
renal crénica); el Answer (hemodialisis
en la poblacién) y el Delfos (sobre
toxicidad hematoldgica en pacientes
con tumores sélidos).

AMGEN
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trabajo cientffico para intentar

predecir la eficacia de fas teraplas -

antitumorales. Hasta el momento
no se disponfa de dichos biomar-
cadores, y muchos paclentes reci-
ben tratamientos con poco benefi-
cio terapéutico. La investigacién
estd buscando seleccionar y discri-
minar terapias que se dirifan a los
pacientes a fos que realmente pue-
den beneficiar”.

De esta forma, la linea de
investigacién mds prometedora es
el estudio de la presencia de muta-
ciones activadoras del gen KRAS
que determinarfa la resistencia a
los tratamientos anti-EGFR ya que
segin los datos de algunos estu-
dios realizados los pacientes con
cdncer colorrectal con mutacién
en el gen KRAS no responden al
tratamiento con anticuerpos anti-
EFGR.

Investigacién clinica

La investigacién clinica
es uno de los aspectos
mas importante para
desarrollar las labores de
investigacion que llevan a
cabo las industrias
farmacéuticas. Por este
motivo, las farmacéuticas
amplian cada vez mas las
colaboraciones con los
hospitales a través de
programas de
investigacion clinica lo
que facilita la realizacion
de las distintas fases de
los ensayos clinicos.

Precisamente Amgen, dispone
ambién de otro anticuerpo
monoclanal en fase avanzada de
desarrolto, denosumab, resultado
de la investigaciébn genémica de
Amgen para el tratamiento de
mujeres con osteoporosis posme-
nopéusica pero que estd dando
resuftados prometedores en el
tratamiento de met4stasis 6seas,

Cincer hepitico

Entre los tumores que cuentan
en su tratamiento con menos
alternativas  terapéuticas  se
encuentra el hepatocarcinoma. En
este sentido, sorafenlb —comer-
cializado por Bayer HealthCare
como Nexavar— es la primera y

inica terapia sistémica autorizada
que se ha mostrado eficaz en el
tratamiento de este tipo de neo-
plasia, Asi, segiin los datos de los
astudios clinicos realizados sorafe-
nib aumenta la supervivencia de
los pacientes con cincer de higado
en un 44 por ciento en compara-
cién con placebo. Este fairmaco es
un inhibidor oral de multiquinasas
que se dirige tanto a la célula
tumoral como a la vascularizacién
tumoral.

En los modelos preclinicos,
este fArmaco actua inhibiendo dos
tipos de quinasas responsables
tanto de fa proliferacién celular
como de la angiogénesis, los dos
procesos que permiten el creci-
miento y extensién del tumor.
Estos medicamentos citostiticos
suelen tener menos efectos
secundarios que los medicamen-
tos citotdxicos por lo que pueden
administrarse durante un periodo
de tiempo mds prolongado.

Leucemia y linfoma

Otro de los ‘culpables’ de la
revolucién del tratamiento onco-
logico es Glivec (imatinib), comer-:
cializado por Novartis, que ha
logrado una tasa de supervivencia
en pacientes con leucemia mieloi-
de crénica (LMC) con cromosoma
philadelphia (Ph+) que ronda el 95
por ciento a los cinco afios de tra-
tamiento. Este firmaco es un inhi-
bidor de la transduccién de sefia-
les que constituye uno de los pri-
meros antineoplasicos que validan
el disefio racional de medicamen-
tos basado en el conpocimiento del

. modo de actuacién de algunas

célufas cancerigenas.

Del mismo modo, Novartis
dispone también
de otro firmaco
eficaz en el tra-
tamiento de la

LCM con Ph+, investigacion es pafifa dispone de
Tasigna  (nlloti-  Stimuvax, una vacuna  oto  firmaco
;“2)' dem vez  terapéutica de Merck P“i’“ 93 l";‘m‘
ndicado en miento de [a leu-
aquellos  casos para el cancer de pu’m6" cemia linfobl4sti-

en los que se ha

producido resistencia a Glivec. La
aprobacién de este tratamiento de
segunda linea se produjo después
de los resultados positivos de un
estudio que demostraba una res-
puesta positiva en el 49 por ciento
de los pacientes en la fase crénica
de este tipo de leucemia.

Uno de los productos
mds prometedores en

Principales firmacos oncolégicos

INDUSTRIA | FARMACO MECANISMO DE ACCION FASE DE DESARROLLO |
Cineer de: mame : |
Roche Pertuzumab (NME) Inhibidor de la dimerizacién | Il
de HER2
. | Xeloda (capecitabina) QT oral (fluoropirimidina) | i
Avastin (bevacizumab} | Anticuerpo manactonal Il
anticue| EGF
Bayer Nexavar {sorafenib) Inhibidor oral de las |
iquinasas
Merck Erbitux (cetuximab} Receptor del crecimiento i)
8] icQ
BMS Ixabepilona Inhibidor de los mecanismos| Desarrolio
| do resistencia de taxanos completo
" GSK Tykerb {lapatinib) Inhibidor dual de las kinasas | Ili
i : P .,
; - Roche | Avastir (b i A po monoclonal Il
a o VEGF
 Merak itd u Receptor del cracimianto I
1 . " NG micQ
my | i RAeceptor dal factor de ik
Ty, i‘{ _ Lergcimiento epidérmico >
v — : A
Bayer Nexavar (sorafenib) inhibldor oral de las Desarroilo”
multiquinasas completo
LMI_..M!MLHED' )| Anti-CD20
| Bayor | | Anti-CD62
S Qlivec (imatinib) Inhibidor de ias tasduccién | Desarrollo
de gefalas complato
Novartle Tasigna (nilotinib) Inhibidor de la torosin n
quinasa
P do pubmdé —
Roche Taroeva (eriotinib) Inhibidor de EGFR m
Bayer | Nexavar (sorafenib) I dor 0'2‘ de las
i —
BMS Ipilimumab Anti-CTL4 Desarrollo
completo

Fuente: Elaboracién propia.

Precisamente | BMS dispone
también otro firmaco, Sprycel
(dasatinib) aprobado por la Agen-
cla Estadounidense del Medica-
mento (FDA) para el tratamiento
en aduftos de la LMC acelerada o
crisis blisticas con resistencia o

intolerancia a Glivec, ef tratamien-

o de primera
linea.

Del mistno
modo, esta com-

ca aguda (LLA)
con Ph+ y crisls bldstica linfolde
procedente de-la LMC con resis-
tencia o intolerancia a Glivec.
Pero no sélo las leucemias
cuentan con un completo arsenal
terapéutico sino que otros tumo-
res hematolégicos como los linfo-
mas también han mejorado sus

cifras de supervivencia. En este
sentido, la novedad mas importan-
te viene de la mano de otro anti-
cuerpo monoclonal, de Roche,
MabThera (rituximab), indicado
para el tratamianto del linfoma no
Hodgkin. Este actiia uniéndose a la
superficie del antigeno CD-20
. para destruir a las células de los
linfocitos B y estd indicado tam-
bién como terapia de manteni-
miento en este tipo de tumores.

Céncer de pulmén

Entre las neoplasias con mayor
prevalencia y mortalidad se
encuentra el cincer de pulmoén,
con 20.000 casos diagnosticados
cada aflo y en el que se registra
una mortalidad que roza el 90 por
clento. En este contexto, surgié
Tarceva (erlotinib), desarrollado
por Roche, que ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de pacien-
tes con céncer de pulmédn no
microcitico avanzado, tumor que

supone el B0 por ciento de los
canceres de pulmén, El medica-
mento se convirtié en el primer
tratamiento que bloquea el creci-
miento de las células tumorales al
interferir en los receptores del
factor de crecimiento epidérmico.
Por otro lado, una de las alter-
nativas terapéuticas més promete-
doras en fase de investigacién es
Stimux, una vacuna terapéutica de
Merck que mejora la supervivencia
en pacientes con cincer de pul-
mén no microcltico cuando se
combina con un tratamiento de
soporte. Segtin fos datos extraldos
de un estudio en fase |}, esta com-
binaci6n registré una reduccién de
la mortalidad del 45 por ciento.
Los progresos realizados en
las 4reas de |+D de las compaias
en casi todos los tipos de tumores
confirman fa buena salud no sélo
del tratamiento sino también de la
investigacién y el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas,

miflenes de délares.

Ventas totales 2006; 26.475

(Bangalore) yJapén (Osaka).
Principales dreas de Investigacién:

Ventas totales: 11.724 millo-
nes de euros.

mujer, esclerosis miiltiple y diagnésti-
co por imagen.

Inversién en I+D 2006: 3.902 millo-
nes de délares.

Productos lanzados dltimos aflos:
Arimidex {anastrazole), Casodex (bica-
lutamida), Novaldex (tamoxifeno),
Atacand (cardesartan), Selokel/Toprol
XL (metoprodol); Lasec/Prilasac (ome-
prazol), entre otros.

Cantros de I+D: 11 cantros en 17 paj-
ses: Suecia (Sédertalje, Mélndal y
Lund), Reino Unido (Alderley Park-
Macclesfield, Charnwoed), Francia
(Rheims), Estados Unidos (Boston,
Wilmington), Canada (Quebec), India

Cardiologia, Oncologia y enfermeda-
des infecciosas, Gastroenterologfa,
neurociencias y enfermedades respira-
torias e inflamacién.

N® trabajadores: 65.000 (12.00 en I+D).
Inverslén en 4D en Espaiia: 16 millo-
nesde euros.

Proyectos en |+D en Esparia: 68
ensayos clinicos (2 en fase |, 27 en
fase ll, 32 en fase lll y 7 en fase V).

AstraZeneca%

Invarsién en 1+D: 1.426 millones
de euros (16-18% de las ventas).
Pipeline: 17 nuevas moléculas en fase
de desarrollo. .

Praductos lanzados Ultimos afios:
Nexavar (sorafenib), Primovist (gado-
xetato disédico) y Vasovist (gadofos-
veset trisédico).

Centros de 14+D: Berlin y Wuppartal
(Alemania) y Berkeley (California,

*EEUU). :
Principajes 4reas de investigacion:
Oncologia, Hematologia, enfermada-
des cardiovasculares, salud de la

N° trabajadores: 51.400 (7.104 en
1+D).
Inversién en I+D en Espaia: 10,6
millones de euros. ¢
Trabjadores de I+D en Espaiia: 60
trabajadares.
Proyectos en |+D en Espaiia: colabo-
racién habitual en el Plan Profarma y
colaboraciones con cerca de 300 cen-
tros hospitalarios, entre los que des-
tacan centros o
de investiga- f b
=f=r) Bayer

cion y univer-
sidades, x




