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Ensayos clinicos

_y desarrollo de farmacos

El pasado mes de enero iniciamos un nuevo ciclo de
conferencias que este afio hemos titulado Encuentro con
expertos. Hoy hablamos de... La primera de ellas tuvo lugar
el 31 de enero y fue impartida por Ana Herradén, monitora de
ensayos clinicos en la compaiiia biofarmacéutica Bristol-Myers
Squibb (BMS), quien nos explicé qué es un ensayo clinico y
en qué consiste el desarrollo de un nuevo medicamento, y
mostré en qué estado se encuentran los distintos ensayos que
se estan llevando a cabo para enfermedad celiaca.

Por Juan Ignacio Serrano Vela
Doctor en Biologia. Asociacion de Celiacos y Sensibles al Gluten

= n primer lugar, debemos saber que un ensayo clinico es
cualquier investigacion que se realice con seres huma-
nos, ya sea para validar nuevos métodos de diagnostico

b O Dien para desarrollar nuevos medicamentos.

En segundo lugar, es también necesario conocer que el interés
de los pacientes que participan en los ensayos clinicos esta por
encima de las necesidades de la sociedad, y de hecho es de obli-
gado cumplimiento el codigo ético recogido en la Declaracion
de Helsinki sobre la proteccion de los seres humanos en investi-
gacion clinica.

En tercer lugar, los ensayos clinicos deben ser aprobados vy vigi-
lados por la agencia del medicamento correspondiente. En Es-
tados Unidos es la FDA (Food and Drug Administration) y en
Europa la EMA (European Medicines Agency). La Agencia Es-
pafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) es la
responsable de los ensayos en nuestro pais, aungue en breve
serd ya la agencia europea la encargada de estos temas en todos
los paises de la Unidn Europea.

Estas agencias evallan con todo detalle el protocolo del ensayo
antes de dar su aprobacion, y durante su desarrollo es funcion
de los monitores del ensayo verificar su correcto cumplimiento,
ademas de exigir informes anuales que muestren los resultados
gue se van obteniendo, ya sean positivos o negativos.
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El gran objetivo de los ensayos clinicos a
la hora de desarrollar nuevos medicamen-
tos es doble: garantizar la seguridad del
nuevo farmaco y demostrar su eficacia,
que ademas debe ser superior a los far-
Macos ya existentes, si los hay.

La seguridad se estudia sobre todo en las
fases preclinicas, en las que se experimen-
ta con animales. La eficacia, en cambio, se
va a evaluar durante las fases clinicas, que
son tres.

La fase 1 se realiza con voluntarios sanos
(30-100 sujetos) vy en ella se estudia sobre
todo el comportamiento del farmaco en
el organismo, es decir, el tiempo y modo
de absorcion, transporte, modificacion y
eliminacion tras haber sido administrado.
Todo ello depende, ademas, de la via de
administracion (oral, intravenosa, intra-
dérmica, subcutanea, etc.).

La fase 2 se lleva a cabo con pacientes
(100-300 sujetos) vy sirve para estimar las
dosis mas adecuadas, verificar el efecto
positivo del nuevo farmaco y también po-
sibles efectos secundarios.

La fase 3 requiere ya ensayar el farmaco
en miles de pacientes con el objeto de
definir con mayor precision todos estos
pardmetros de seguridad y eficacia, junto
con las contraindicaciones, asi como las
dosis y el modo de administracion.

Para evitar conclusiones erréneas debido
al famoso efecto placebo (mejoria no atri-
buible al farmaco), los ensayos se realizan
con dos grupos de pacientes, unos reciben
el farmaco y otros el placebo, que tiene la
misma presentacion que el fdrmaco, pero
no contiene ningun principio activo. Es-
tos dos grupos se conforman de manera
aleatoria. El disefio del ensayo establecera,
ademas, si se trata de un estudio abierto
(tanto los médicos como los pacientes sa-
ben gué sujetos reciben el farmaco y cua-
les el placebo), un estudio simple-ciego
(solo los médicos saben quién esta toman-
do el farmaco y quién el placebo) o bien
un estudio doble-ciego (ni médicos ni pa-
cientes saben gué ha tomado cada sujeto
hasta que concluye el estudio).

Todo este trabajo, traducido a numeros,
se puede resumir asi:

» El tiempo estimado de desarrollo de
un nuevo medicamento es de 12-13
afos.

El coste medio de desarrollo de un
medicamento supera los 1.100 millo-
nes de euros, seglun datos de Far-
maindustria publicados en 2012.

De cada 100 medicamentos que co-
mienzan los ensayos en fase 1, solo
uno vera la luz.

De cada 10 medicamentos que ven la
luz, solo 3 generan ingresos superio-
res al coste de investigacion y desa-
rrollo (I1+D).

Ademas, las patentes caducan a los 20
afos. Teniendo en cuenta que el medica-
mento se patenta en las primeras fases de
su desarrollo y considerando el tiempo
que transcurre hasta que ve la luz, final-
mente dispone de unos pocos afos (no
mas de una década) para su comercia-
lizacion en exclusiva. Se estima que los
ingresos caen en un 80% al caducar la
patente vy aparecer en el mercado medi-
camentos equivalentes, conocidos como
genéricos, cuyo desarrollo es mucho me-
nos costoso porgue Unicamente deben
demostrar que son al menos tan efica-
ces como el farmaco al que reemplazan
(o con el que compiten), ya que todos
los ensayos preclinicos y clinicos iniciales
de seguridad vy eficacia realizados con el
original son extrapolables al genérico. Por
este motivo, muchos laboratorios dejan
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de comercializar sus medicamentos una vez han caducado sus
patentes e invierten en desarrollar nuevos farmacos.

En enfermedad celiaca se estd investigando mucho, cada vez
mas, especialmente en fases preclinicas. Si nos centramos en las
fases clinicas, los medicamentos mas avanzados aun no han en-
trado en fase 3. Entre ellos destacan varios segun la estrategia
terapéutica.

Bloqueo del aumento de permeabilidad intestinal:
* Acetato de larazotido (INN-002): pendiente iniciar la
fase 3.
Terapia oral basada en enzimas degradadoras de gluten:
* IMGX-003 (ALVOO3): en fase 2.
+ KumaMAX: pendiente iniciar la fase 1.
Induccién de tolerancia inmunolégica:
* Nexvax2: en fase 2.
* TIM-GLI: en fase 1.
Bloqueo de la respuesta inmunoldgica:
« AMG714 (bloguea la accion de la interleuguina 15): en
fase 2.
* Vedolizumab (bloguea la migracion de leucocitos):
pendiente iniciar fase 2.
* Hu-Mik-Beta-1 (bloguea la acciéon de la interleugquina 2):
en fase 1.
Bloqueo de la enzima transglutaminasa tisular:
+ ZED 1227: pendiente iniciar fase 2.

En comparacion con otras enfermedades autoinmunes, como
la diabetes tipo 1, para la que existen miles de ensayos clinicos
en marcha (en enfermedad celiaca poco mas de 100), el mayor
inconveniente para el desarrollo de farmacos para enfermedad
celfaca es que ya se dispone de un tratamiento eficaz y sin efec-
tos secundarios, la dieta sin gluten, por lo que el principal motor
para estas investigaciones nace de la dificultad de llevar de for-
ma correcta esta dieta y la demanda de los pacientes que recla-
man disponer de algun tratamiento seguro que les libere de ella.

La pagina web www.clinicaltrials.gov, de la agencia estadouni-
dense FDA, es la mas recomendable para consultar el estado de
estos ensayos clinicos, especialmente cuando aparecen publica-
das en distintos medios noticias que parecen mas esperanzado-
ras de lo que realmente son. =

sin Gluten 2| marzo 2018



