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Enfermedad de Alzheimer

- Afecta al 4,3% de la poblacion mayor de 65 afios en Espafia (Lobo et al.
Arch Gen Psychiatry 1995; 52: 497-506)

- El coste en términos de impacto sobre la calidad de vida del paciente y
sus familiares es incalculable.

- El coste econdmico se puede estimar:

- Coste anual medio por paciente: 3,2 millones ESP
- Prevalencia estimada: 440.000 pacientes

(M. Boada et al. Med Clin 1999; 113: 690-695)

Enfermedad de Alzheimer: Opciones

En ausencia de tratamiento etioldgico, medidas:
- Estimulacién cognitiva.
- Medidas de apoyo a la familia y cuidadores.

- Tratamiento sintomatico de los transtornos psiquicos y conductuales
asociados a la enfermedad.

- Farmacos (Inhibidores de la AchASA) capaces de retrasar el deterioro.
Unico grupo con indicacion para la EA aprobada por todas las autori-
dades sanitarias. El diagnéstico y tratamiento precoces son basicos
para enlentecer la progresion de la enfermedad.
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Enfermedad de Alzheimer: Algunas lineas de investigacion.

Agonistas nicotinicos GTS 21 Univ. Florida
Terapia génica Transduccién de Univ. California
Nerve Growth Factor celulas autologas Cell Genesys
con NGF

Vacunas Mab contra Betabloc Elan
Beta-amiloide Am.Home.Prod.
Inhibidores de la toxicidad NC 531 Neurochem
de las fibrillas de amiloide Lundbec
Agentes que aumentan P 58 Phytopharm (UK)
la densidad de M1
Agonistas estrogénicas ABP 124 Apollo Bloph (USA)

Athena Neuros.
Inhibidores del gen Moduladores Nymox (Canada)
AD7C-NTP del gen
(Inductor apoptosis)
Variantes del gen A2M Mass Gen Hosp
(codifica Alfa2-macroglob) Genoplex
Inhibidores de ADAP Varios Molecular
(Alzheimer diseases Geriatrics (USA)
associated proteins)
Modulacién de genes Varios Toronto Univ.
presenilinas Schering Plough
Reguladores del ciclo Nicastrin Impharmatica
de la proteina precursora (UK)

del Amiloide (APP)

Péptidos inhibidores Rompedores Axonys (USA)
del amiloide de ldminas beta Serono
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Enfermedad de Alzheimer: Algunas lineas de investigacién (I1)
Oliugonucledtidos Varios Hybridon (USA)
antisentido APO E-4
(contra mRNA que codifica
APO E-4)

Inhibidores de la Apan Praexis (USA)

polimerizacién del

beta amiloide

Inhibidores de la expresion Varios Pharmacia

del gen asp 2 Upjohn

Antagonistas de Varios Merck

aminoacidos excitatorios Novartis

Inh. de la activacion del GT 5011 Gliatech (USA)

complemento inducida por

la proteina beta amiloide

Moduladores GABA L 792 782 Merck

Inductores del interferon Colostrinin Roger

Gamma Therapeutics (UK)

Agonistas inversos GABA NGD 971 Neurogen
Pfizer

Lineas de actuacion en Espafia

- Dimensién Clinica

- Dimension del paciente y sus familiares

- Dimensién socio-econémica

- Investigacién de resultados en salud para optimizar el uso de las
opciones actuales en tres dimensiones:

- Incorporar a Espafia a las lineas futuras de investigacién
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Enfermedad de Alzheimer: Datos Epidemiol6gicos

Pacientes con
Sintomas de
Deterioro
Congnitivo

798.000

Detectados
por la
familia

478.000

No
detectados
319.200

Listas de Espera
de hasta 3 meses

No Consultan
MF
143.640 Remitidos al
Especialista
Consultan 134.000
MF —
335.160 Tratados
por MF
201.096

60.300 diagnosticos
de EA, 42.000 ligeros
/moderados (de estos
32.300 reciben
inhibidores AchASA)

90% (181.000): terapia
sintomatica con
antipsicéticos
(Ziprexa, Rispardal,
Haloperidol...)
vasodil, cerebrales.

Enfermedad de Alzheimer: Investigacién de resultados

- Calidad de vida de los cuidadores.

- Calidad de vida de los pacientes con EA.

Evaluar el impacto de las opciones actuales y sus posibles formas de aplicacion
en la préctica clinica sobre:

- Coste total de la enfermedad (gastos directos + indirectos + residencia-
les) a medio plazo.

- Uso racional de tratamientos sintométicos (vasodilatadores y antipsi-
coticos coste asociado).

- Involucracién de la Atencidén Primaria y satisfaccién del usuario
(pacientes y cuidadores).
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Futuro de la 1+D Farmacéutica

Costes de I+D Promedio de los gastos
por nuevo farmaco de I+D en % sobre ventas
1982-1999 1980-1999
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Fuente: PARMA 199771999, analyst reports, Novartis

Ganar el futuro en la tercera generacion:
el impacto de la genémica sobre la salud.

Proyecto Genoma Humano: Dianas Farmacolégicas

16000 -
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Nuamero acumulado Numero de dianas
de dianas conocidas previsibles a partir del
Proyecto Genoma Humano

Niamero de dianas farmacoldgicas

Fuente: Proyecto Genoma Humano
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La gendmicay la proteébmica cambiaran la 1+D farmacéutica
y la terapéutica en medicina.

Diagnostico Prondstico

(Enfermedad por sintomas (Enfermedad por mecanismo)

Guias y Formularios Terapia Dirigida

(Uniformidad de enfermedades) (Heterogeneidad de enfermedades)
Cuidados estandar Cuidados individualizados
(Uniformidad de pacientes) (Variabilidad de los pacientes)
Blockbusters Minibusters

(Universal) (Farmacogendémica)

1+D (farmacéutica) en Espafa: situacion actual

- Escasa Tradicién de 1+D en el Estado espafiol: gastos 1+D s/PIB <1%.

- 1+D farmacéutica por debajo de paises de nuestro entorno: I+D
Farma/Ventas Farma = APPROX 7%

- Escaso peso de la I+D farmacéutica espafiola a nivel global: Productos
investigados y desarrollados por empresas espafiolas con presencia
global (o al menos paneuropea) en los Gtimos 5 afios = 3.

- Escasos incentivos a la 1+D a nivel espafiol.

- Globalizacién del mercado farmacéutico.

1+D en Espafia: otros indicadores

Distribucidn porcentual de patentes en EUR cuyo origen es europeo:

- Alemania: 17,3%

- Francia: 6,8% Escasa tradicion en proteccion de la propiedad intelectual.
- Italia: 3,2%
- Suecia: 2,5% Retraso historico respecto a los paises de nuestro entorno.

- Paises Bajos: 2,3%
- Austria: 1,0% Espafia va sélo por delante de Grecia, Portugal e Irlanda

- Espafia: 0,6%

Fuente: Comisién Europea
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1+D (farmacéutica) en Espafia: (Recuperar el pasado?

- Con datos objetivos, Espafia ha perdido los trenes de la primera gene-
racion de farmacos basados en la quimica tradicional de la segunda
generacion basada en el conocimiento de las bases biologicas.

- (Cémo asegurarnos de que no perdemos la tercera generacion, basada
en los avances de la genémica?

- Aprendiendo de los errores del pasado.
- Fomentando la concentracion de talento.

1+D (farmacéutica) en Espafia: ;Como esplicarlo?

Algunas posibles causas:

- Ausencia de patentes de productos farmacéuticos hasta 1992.
- Escasa cooperacion entre sector publico y privado.

- Falta de internacionalizacion de las empresas del sector y escasez de
capital-riesgo.

- Rigidez de la estructura universitaria y cientifica tradicional.
- Dispersion de los recursos de 1+D disponibles.
- Falta de liderazgo y de cultura de gestién de la investigacion.

Ganar el futuro en la tercera generacion...

Los factores criticos:

- Atraer personas con talento y capacidad de liderazgo.

- Fomentar la flexibilidad y la creacion de agrupaciones “clusters” de
excelencia.

- Incentivar la cooperacion entre sector publico y privado.

- Concentrar los esfuerzos en un namero definido de lineas prioritarias
de actuacion...

- Encontrar fuentes de financiacion y apoyo explicito, decidido y
tangible por parte de las Administraciones.
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Tercera generacion: una oportunidad para Espafa...

- Buen nivel de vida ...sol, entorno, seguridad, infraestructuras...

- Cultura, Universidad, sistema educativo, investigacion biomédica...
- Medicina de alto nivel...

- Industria Farmacéutica.

Una Oportunidad para Ocupar una Posicién Relevante

- Liderazgo y gestién de la tecnologia

- Apoyo tangible de las Administraciones publicas

- Evitar los errores del pasado

- Fomentar el capital-riesgo

- Favorecer la aparicién de “clusters”

- Dinamizar y flexibilizar la investigacion

- Establecer lineas prioritarias de investigacion

- Fomentar la cooperacidn entre sector publico y privado

La tercera generacion de fairmacos basados en la gendmica...

- Gendmica: Estudio de los genes y su expresion como base de las enfer-
medades.

- Gendmica Aplicada: Blsqueda de dianas a través de la comprensién
de la accion de los farmacos en base a la investigacion de las causas de
las enfermedades al nivel fundamental de la expresion de los genes.

- Gendmica Funcional: Desarrollo de procesos para comprender la fun-
cion y expresion de los genes, relacionando genes ligados a enfermeda-
des con farmacos capaces de modificarlos.

- Bioinformatica: Busqueda de soluciones para gestionar la ingente can-
tidad de datos generados por los estudios genémicos.

- Protedmica: Investigacion de las interacciones de las proteinas especi-
ficas de enfermedades que son producto de genes especificos de enfer-
medades.

- Farmacogenética: Estudios de las bases hereditarias de las diferencias
en las respuestas a farmacos.

- Farmacogendmica: Aplicacion de los principios y tecnologia de la
gendmica al desarrollo y utilizacién de farmacos.
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Ganar el Futuro en la tercera generacion...

Contexto Europeo: Reino Unido / Alemania
- Extensa tradicion en ciencias bésicas y farmacéuticas.

- Red de inversores en Ciencias de la Vida y Cuidado de la Salud (espe-
cialmente en RU).

- Tras EE.UU (lider absoluto y cuasi-dominante), el Reino Unido y Ale-
mania ocupan la segunda y tercera posicion en Biotecnologia.

...Una oportunidad para aprender ...

Ganar el Futuro en la tercera generacion...

REINO UNIDO:

- Apoyo decidido de las Administraciones desde principios de los 90.

- 43 empresas de Biotecnologia publicas.

- 75 productos en Desarrollo Clinico

- 80% de las empresas con mas de 6 afios de vida.

- 40% de las empresas con mas de 100 empleados.

- Enfoque en nuevas alternativas terapéuticas

- Ninguna ha generado beneficios hasta el momento.

ALEMANIA:

- Apoyo de las Administraciones desde mediados de los 90.

- Sector relativamente inmaduro (en comparacién con RU).
- Empresas mas jovenes.

- 45% de las empresas con 10 o0 menos empleados.

- Ningun producto en fase de desarrollo clinico.

- Estrategia de Nichos, menor riesgo: Servicios, Plataformas Tecnolégi-
cas, Diagnosticos.
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Ganar el Futuro en la tercera generacién: el caso de Munich ...

Una de las ciudades continentales europeas de referencia en la captacion de
“clusters” de la Nueva Economia:

- “Es un centro cultural, tiene un entorno magnifico y posee un buen sis-
tema educativo, universitario y de investigacion...”

- un gobierno estable, con una gran capacidad de dialogo con la clase
empresarial, sin obsesiones recaudatorias ni burocracia ...”

- ... “supo invertir en infraestructuras, investigacion y educacion”

- ... “los “clusters” son basicos para la innovacién” ...”y francamente no
sé verlo en Europa; unicamente en Munich, quizas también en Cam-

bridge y Berlin, e incluso apurando en Colonia ...
Roland Berger. La Vanguardia 2 de diciembre de 2000
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