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Resum

La medicina de precisié té com a repte utilitzar el medicament adequat, en la persona concreta i en el moment
adequat, el que suposa un canvi d'enfocament en la medicina: d’una visié poblacional a una visié individual.

La variabilitat interindividual de la resposta a un farmac pot implicar el fracas terapéutic, fet que suposa una
minva de la qualitat de vida dels pacients i un alt impacte economic per al sistema sanitari. La resposta a la
terapia farmacologica ve determinada en bona part pels factors genétics, els quals expliquen gran part de la
variabilitat interindividual.

La farmacogenomica, les terapies avancgades o la nanomedicina son tres arees que s'engloben dintre de la me-
dicina de precisio. La farmacogenomica permet la deteccid de biomarcadors que ens poden predir la resposta o
toxicitat d’un determinat tractament. Aquesta area és molt utilitzada en oncologia atesa la base genética de les
neoplasies malignes. També s'utilitza en altres patologies, com en determinats farmacs per a la fibrosi quistica,
I'is de la codeina per a la tos o en farmacs antidepressius. Les terapies avancades sén medicaments que es basen
en la terapia geénica, la terapia de cel-lules somatiques, la terapia d'enginyeria de teixits i els medicaments com-
binats de terapies avancades per al maneig d'algunes malalties. El desenvolupament d’aquests medicaments és
molt complex com a conseqtiéncia de la propia naturalesa d'aquestes terapies. Actualment a Espanya en tenim
tres de comercialitzades. Per tltim, la nanomedicina estudia i desenvolupa nanomaterials per a la prevencio, el
diagnostic o el tractament de la malaltia a escala cel-lular o molecular. Avui dia disposem de nanomaterials que
s'utilitzen a la practica clinica diaria, com sén els biosensors de glucosa, i també de nanofarmacs comercialitzats
en el nostre pais.

Aquestes tres drees han creat grans avencos que han permeés millorar el diagndstic i/o tractament de les malal-
ties de forma “individual’; sobretot en I'ambit de 'oncologia i de les malalties minoritaries.

Paraules claus: medicina de precisio, farmacogenomica, terapies avangades, nanomedicina.
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Introduccio

La medicina de precisio té com a repte utilitzar el farmac correc-
te, en la persona correcta i en el moment correcte. Aquest des-
aflament comporta una evolucié de la medicina i de I'atencié
sanitaria actual, atés que es canvia d'una visié poblacional a una
visi6 individual centrada en un determinat pacient’.

Des de l'inici de la medicina, es coneix el fet de la variabilitat
interindividual a la resposta als farmacs, tant en la seva efecti-
vitat com en la seva seguretat. Una de les principals causes de
variabilitat interindividual sén les variacions genétiques que es
tradueixen en un determinat fenotip, que pot fer que l'indivi-
du sigui més susceptible a una malaltia, o bé respongui d'una
determinada manera a un tractament farmacologic. Gracies als
avencos en el camp de les dmiques durant els Gltims anys, hem
adquirit més coneixements i més técniques que ens permeten
millorar el procés diagnostic i dirigir el tractament farmacologic
cap a una diana terapéutica de forma més especifica. Aquesta
millora en el diagnostic i tractament, el que sovint s'anomena
medicina personalitzada, pretén disminuir el fracas terapeu-
tic**. Cal tenir present que la medicina personalitzada no té una
definicié universal i no és un sinonim de medicina de precisid;
en aquest sentit, els metges i metgesses argumenten que sem-
pre han tractat els seus pacients a un nivell personalitzat®.

La farmacogenomica, les terapies avancades o la nanomedicina
son tres disciplines que s'engloben dins de la medicina de pre-
cisio. La farmacogenomica estudia la influéncia de les variacions
en 'ADN i I'ARN en la resposta farmacologica®. Les terapies avan-
cades son medicaments dirigits especificament a millorar I'ex-
pressié d’'un gen determinat (terapia génica), o bé a diagnosti-
car, prevenir o tractar una patologia mitjancant cél-lules (terapia
cel-lular) o amb la reparacié de teixits (enginyeria tissular)®. Per
Gltim, la nanomedicina estudia i desenvolupa nanomaterials
per a la prevenci6, el diagnostic o el tractament de la malaltia
a escala cel-lular o molecular’. Totes aquestes arees se centren
sobretot en I'ambit de 'oncologia i de les malalties minoritaries,
encara que també s'utilitzen en altres camps, com per exemple,
les malalties neurologiques, endocrines o cardiovasculars.

A continuacié es descriuen aquestes disciplines i, a més, s'es-
menten alguns exemples d'Us de medicina de precisi6 a la prac-
tica clinica habitual.

Farmacogenomica en oncologia

Segons la definicio de I'Agéncia Europea del Medicament
(EMA), la farmacogenomica estudia la influencia de les variaci-
onsen 'ADN i 'ARN en la resposta farmacologica, amb l'objectiu
d'identificar biomarcadors de resposta i/o toxicitat que perme-
tin contribuir a la individualitzacié de la terapia i a un Us més
cost-efectiu dels medicaments®.

El cancer és una malaltia de base genética, ja que el procés
d’oncogenesi sorigina per I'aparicié de mutacions en gens claus
(protooncogens i gens supressors tumorals) implicats en el con-
trol de la divisio cel-lular. Tenint en compte aquesta premissa, és
[ogic que sigui en la terapia del cancer on la farmacogenomica
tingui un paper més destacat i estigui altament implementada
en l'actualitat®*™.
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Per tal de seleccionar el tractament més adequat per a cada
pacient oncologic, la farmacogenomica planteja l'estudi tant
de les mutacions somatiques en el propi tumor com dels poli-
morfismes/mutacions en la linia germinal. Algunes de les mu-
tacions tumorals s'utilitzen en la practica clinica diaria a causa
de la seva correlacié amb la resposta antitumoral a diferents
tractaments. Es el cas de les mutacions activadores dels onco-
gens RAS (KRAS o NRAS) per a la seleccié del tractament amb
anticossos anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) en pacients
amb cancer colorectal metastatic”. Si el tumor presenta muta-
cions en aquests gens, el tractament amb anti-EGFR no seria
efectiu. De forma complementaria, polimorfismes en gens que
codifiquen proteines diana o enzims involucrats en la farmaco-
cinética poden alterar I'expressié de la proteina codificada i/o
la seva funcionalitat. Per exemple, el polimorfisme rs8175347
del gen UGT1AT (al-lel UGT1A1%28), que disminueix la transcrip-
ci6 d’aquest gen, és un marcador validat de toxicitat a l'irinote-
can™"®. La taula 1 mostra diversos biomarcadors validats per a
farmacs ampliament utilitzats en el maneig del pacient oncolo-
gic, tots ells de determinaci6 obligatoria préviament a I'admi-
nistracié del farmac corresponent.

Exemple practic dimplementacié de la
farmacogenomica en la practica clinica
diaria: el cas del cancer colorectal

Per comprovar quina rellevancia té la farmacogenomica en on-
cologia veurem un exemple practic, en concret el d'un pacient
diagnosticat d'un cancer colorectal metastatic irresecable. En
primera linia de tractament, aquest pacient ha de ser tractat
amb un esquema quimioterapic (QT) que contingui fluoropi-
rimidines (5-fluorouracil o capecitabina) en combinacié amb
oxaliplati (esquema FOLFOX) o irinotecan (esquema FOLFIRI).
La QT es pot administrar conjuntament amb un agent biologic,
ja sigui un farmac antiangiogenic (bevacizumab) o un anticos
anti-EGFR (cetuximab o panitumumab).

La farmacogenomica té un paper clau per decidir les dosis més
adients per a un determinat esquema terapéutic. Com veieu a
la taula 2, si en el tumor s'identifiquen mutacions en RAS, no
es poden utilitzar els anticossos anti-EGFR, ja que el pacient no
respondria al tractament™. A més, si el pacient presenta |'al-lel
UGT1A7*28 en homozigosi, caldria considerar una reduccié en
la dosi d'irinotecan per disminuir el risc d'aparicié de toxicitat
greu™. Pel que fa a la dosi de fluoropirimidines, si el pacient és
portador en heterozigosi de mutacions en el gen DPYD caldria
considerar una reduccié del 25-50% en la dosi de fluoropirimi-
dina, mentre que si és portador en homozigosi caldria conside-
rar un tractament alternatiu®. Recentment, 'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) ha publicat una
alerta recomanant la genotipificacié de la DPYD abans de pres-
criure una fluoropirimidina i ajustar-ne la dosi en funcié del seu
resultat™.
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Taula 1. Biomarcadors d’interés per a diversos farmacs utilitzats en oncologia.

Farmacs Indicacio

Biomarcadors

Erlotinib, gefitinib, afatinib

Osimertinib

Crizotinib, ceritinib, alectinib

Pembrolizumab

Cancer de pulmé
no microcitic

Mutacié L858R (gen EGFR)
Deleci6 de I'ex6 19 (gen EGFR)

Mutacié T790M (gen EGFR)

Preséncia de reordenaments a ALK
(també ROS1 per a crizotinib)

Expressio de PD-L1

Cetuximab, panitumumab

Cancer colorectal

Mutacions en els codons 12,13, 59,61, 117 146
(gens KRAS i NRAS)

Anastrozole, letrozole, exemesta

Trastuzumab, pertuzumab

Palbociclib, ribociclib, abemaciclib, everolimus, fulvestrant

Cancer de mama

Expressié de receptors hormonals (RH)

Expressié d'HER2 (ERBB2)

Expressié de RH, no expressié d'HER2

Dabrafenib, vemurafenib, encorafenib, binimetinib,
trametinib, cobimetinib

Melanoma

Mutacions V600 (gen BRAF)

Olaparib, niraparib, rucaparib

Cancer d'ovari

Mutacions en el gen BRCA

Taula 2. Biomarcadors d'interés per al maneig del cancer colorectal metastatic.

Farmacs Gen Biomarcadors predictius Efecte
¢.1905+1G>A (rs3918290, DPYD*2A, IVS14+1G>A)
C.2846A>T (rs67376798, D949V)
Fluoropirimidines DPYD

(5-fluorouracil i capecitabina)

¢.1679T>G (rs55886062, DPYD*13, 1560S)

Toxicitat greu

€.1236G>A (rs56038477, E412E, a I'haplotip B3)

Irinotecan UGTTAT

UGTTA1*28 (rs8175347) Toxicitat greu

KRAS

Anticossos anti-EGFR (cetuximab i panitumumab) NRAS

Mutacions missense en els codons

12,13,59,61,117i 146 Manca de resposta

Farmacogenomica en altres pa-
tologies

La farmacogenomica també té un paper destacat per a diversos
farmacs utilitzats en altres patologies, tot i que la seva imple-
mentacié és bastant inferior. La taula 3 conté alguns dels bio-
marcadors descrits fins ara. Alguns sén de determinacié obliga-
toria segons la fitxa técnica, com ara l'estudi mutacional del gen
CFTR per a la prescripcié d'ivacaftor o lumacaftor, indicats per
al tractament de la fibrosi quistica. D'altres no son obligatoris
segons la fitxa técnica, perd poden comportar conseqiiencies
greus, com ara |'s de codeina en pacients metabolitzadors ul-
trarapids del CYP2D6, que va suscitar la publicacié d’'una alerta
de I'AEMPS" . Aixo es deu al fet que la codeina es metabolitza a
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morfina a través del CYP2D6. En el cas que el pacient sigui meta-
bolitzador ultrarapid del CYP2D6, s'incrementa substancialment
la probabilitat d'intoxicacié per morfina, que pot ser greu i, fins i
tot, letal, particularment en pacients pediatrics. Per aquest mo-
tiu, es recomana evitar I'ds de codeina en pacients menors de
12 anys. L'activitat enzimatica del CYP2D6 també és rellevant en
el metabolisme de diversos farmacs antidepressius (tant inhibi-
dors selectius de la recaptacié de la serotonina com antidepres-
sius triciclics) i neuroléptics. Altres enzims, com ara el CYP2C19
i el CYP1A2, també son rellevants per al metabolisme d’aquests
farmacs. Aixi, doncs, l'activitat del CYP2D6 és rellevant per al
metabolisme de risperidona, aripiprazole, haloperidol, paroxe-
tina, fluoxetina, etc., la del CYP2C19 afecta el metabolisme de
citalopram, sertralina, etc., i la del CYPTA2 és important per al
metabolisme de clozapina i olanzapina, entre daltres.
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Taula 3. Biomarcadors d'interés per a diversos farmacs no oncologics.

Farmacs Indicaci6 Biomarcadors
Clopidogrel Sindrome coronaria aguda Activitat de I'enzim CYP2C19
Azatioprina Artritis reumatoide Activitat de I'enzim TPMT

Malaltia inflamatoria intestinal

Ivacaftor, lumacaftor

Fibrosi quistica

Mutacions en el gen CFTR

Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS)

Depressié major

Activitat dels enzims CYP2C9, CYP2C19i CYP2D6

Neuroléptics

Esquizofrenia, trastorns bipolars

Activitat dels enzims CYP1A2, CYP2C19i CYP2D6

Carbamazepina

Crisis epiléptiques

HLA-B*1502

Acenocumarol, warfarina

Profilaxi/tractament de tromboembolismes

Variants als gens CYP2C19, VKORC1, CYP4F2

Abacavir

Tractament antiretroviral

HLA-B*5701

Codeina

Tos - analgesia

Activitat de I'enzim CYP2D6

Simvastatina Hipercolesterolemia rs4149056 (SLCO1B1)
Taula 4. Terapies avancades autoritzades per la Comissio Europea.
Medicament , Daj(a i Tipus de terapia Indicacié Estat actual
d'autoritzacié
ChondroCelect® 2009 Enginyeria de teixits Reparacié de lesions de cartilag Retirada de I'autoritzacio
Glybera® 2012 Terapia génica Déficit de proteina lipasa hereditaria Retirada de I'autoritzacié
MACI® 2013 Enginyeria de teixits Reparacio de lesions de cartilag Retirada de l'autoritzacié
Provenge® 2013 Terapia cel-lular Cancer de prostata metastatic resistent a castracio Retirada de l'autoritzacié
Holoclar® 2015 Enginyeria de teixits Cremades oculars per agents quimics o fisics Decisi6 de no financament
Imlygic® 2015 Terapia genica Melanoma irresecable metastatic Decisi6 de no financament
Strimvelis® 2015 Terapia génica ADA-SCID* No disponible actualment
Zalmoxis® 2015 Terapia cel-lular Tractament adjuvant en el trasplantament Decisi6 de no financament
de cél-lules mare hematopoétiques
Spherox® 2017 Enginyeria de teixits Reparacié de lesions de cartilag No disponible actualment
Alofisel® 2018 Terapia cel-lular Fistules perianals complexes en pacients amb malaltia de Crohn Comercialitzat a Espanya
Kymriah® 2018 Terapia géenica Leuceémia limfoblastica aguda de cél-lules B. Limfoma B Comercialitzat a Espanya
difus de cél-lules grans
Yescarta® 2018 Terapia géenica Limfoma B difus de cél-lules grans. Limfoma B primari mediastinic Comercialitzat a Espanya
de cel-lules grans
Luxturna® 2018 Terapia géenica Distrofia retinal No disponible actualment
Zynteglo® 2019 Terapia génica Talassemia beta dependent de transfusié No disponible actualment
Zolgensma® 2020 Terapia génica Atrofia muscular espinal No disponible actualment

*Immunodeficiencia combinada greu deguda al deficit d'adenosina deaminasa.
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Terapies avancades

Les terapies avancades sén una categoria de productes biolo-
gics que en la majoria de casos requereixen un desenvolupa-
ment clinic extens i complex. Malgrat que es tracta de terapi-
es innovadores, des de fa décades es preveu la possibilitat de
transferir material genétic per curar una malaltia causada per la
mutacié d'un gen concret. El retard entre aquest concepte teo-
ric, que va sorgir a mitjans del segle XX, fins a l'autoritzacié de
la primera terapia avancada el 2009, posa de manifest els mul-
tiples reptes que s’han hagut de sobrepassar al llarg del temps:
reptes cientifics i técnics, sobrevinguts per la mateixa natura-
lesa de les terapies avancades, aixi com d’ambit regulador.

En paral-lel a la realitzacié dels primers assaigs clinic es va de-
senvolupar el Reglament Europeu 1394/2007 sobre medica-
ments de terapia avancada, pel qual es modifica la Directiva
2001/83/CE i el Reglament (CE) 726/2004°. Es en aquest marc
legal on es defineixen les quatre categories segilients: la terapia
genica, la terapia de cel-lules somatiques, la terapia d'enginyeria
de teixits i els medicaments combinats de terapies avancades.

Terapia génica

Per tal que un medicament es consideri una terapia génica ha
de presentar les caracteristiques seglients:

«  Estar constituit o incloure un acid nucleic recombinant que
s'administri a un pacient amb l'objectiu de regular, reparar,
substituir, afegir o eliminar una seqiiéncia génica.

«  Lefecte del medicament depén directament de la seqiién-
cia de I'acid nucleic recombinant o del producte que se’n
derivi (la proteina o enzim que se'n tradueix) i aquest pot
ser terapeutic, profilactic o diagnostic.

En la majoria dels casos, el vehicle que s'utilitza per a 'adminis-
tracié de la terapia génica és un vector viral. Aquest vector utilit-
za la capacitat infectiva dels virus per transduir el gen terapeutic
al seu lloc d'accié. Aquesta transducci6 es pot realitzar amb una
infusié directa al pacient (in vivo), o bé fora de l'organisme huma
(ex vivo) per a després infondre’l.

A Europa, s’han autoritzat 8 terapies geniques, de les quals dues
estan disponibles a Espanya: el tisagenlecleucel (de nom co-
mercial Kymriah®) i 'axicabtagen ciloleucel (de nom comercial
Yescarta®), ambdds anomenats medicaments CAR-T'*", El Kym-
riah” i el Yescarta® son dues terapies que contenen limfocits T
del mateix pacient manipulats préviament ex vivo per tal que
expressin, a la seva membrana, un receptor quimeric o CAR.
Aquest receptor permet identificar I'antigen limfocitari CD19
d’aquelles cél-lules que l'expressen i aixi exercir el seu efecte
antineoplastic. Les dues terapies CAR-T han estat autoritzades
a Europa per al tractament de malalties oncohematologiques,
com alguns limfomes, i la leucémia limfoblastica aguda.

Terapia cel-lular somatica

Per tal que un medicament es consideri una terapia de cél-lules
somatiques ha de presentar les caracteristiques segiients:
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«  Contenir o estar constituit per cél-lules o teixits que s’han
manipulat substancialment de tal manera que s’han alterat
les seves caracteristiques biologiques, funcions fisiologi-
ques o propietats estructurals originals per al seu Us clinic
previst.

- Contenir o estar constituit per cél-lules o teixits que la seva
funcié sigui diferent en el donant que en el receptor.

- Tenir l'objectiu de tractar, prevenir o diagnosticar una ma-
laltia mitjancant l'accié farmacologica, immunologica o
metabolica de les seves cel-lules o teixits.

De les tres terapies cel-lulars autoritzades a Europa, només
darvadstrocel (Alofisel’) esta disponible al nostre entorn per
al tractament de les fistules perianals complexes en pacients
adults amb malaltia de Crohn®. El darvadstrocel és un medica-
ment que consisteix en cel-lules mare al-logéniques expandides
d’origen mesenquimatic obtingudes a partir del teixit adip6s de
donants sans. Aquestes cél-lules tenen una funcio diferent entre
el donant i el receptor, i la seva activitat immunomoduladora i
antiinflamatoria s'utilitza per tal de curar els teixits circumdants
de la fistula.

Terapia d’enginyeria de teixits

Es descriu com a terapia d'enginyeria de teixits aquells produc-
tes que presentin les caracteristiques seglients:

- Contenir o estar formats per cél-lules o teixits convenient-
ment manipulats per enginyeria.

«  Perregenerar, reemplacar o restaurar un teixit huma.

Es important destacar la diferéncia en I'objectiu del tractament
entre la terapia d’enginyeria de teixits respecte a la terapia de
cel-lules somatiques. Un producte d'enginyeria de teixits pot
contenir cél-lules o teixits d'origen huma o animal o ambd®s, i
poden ser tant viables com no viables.

A més, aquestes cel-lules o aquests teixits s’han d’haver mani-
pulat de manera substancial per tal d'obtenir caracteristiques
biologiques, funcions fisiologiques o propietats estructurals
diferents a les originals per tal d'exercir I'objectiu establert. |
aquestes funcions poden ser diferents entre el donant i el re-
ceptor.

Malgrat que s’han autoritzat 4 productes d’enginyeria de teixits
a Europa, cap d’aquests es troba actualment disponible al nos-
tre entorn.

Medicament combinat de terapia avan-
cada

Es aquell medicament que es descriu de la manera segiient:

«  Had'incorporar un o més dispositius médics com a part in-
tegral del producte.

- Hade contenir cél-lules o teixits viables.

- Pot contenir cél-lules o teixits no viables que exerceixin una
funcio a l'organisme huma que es consideri fonamental.
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Actualment, no es disposa de cap medicament combinat dispo-
nible al nostre entorn.

La classificacié d’'una terapia avancada pot ser un procés com-
plicat i s'aconsella realitzar assessorament a I’'Agéncia Europea
del Medicament a través del seu Comité de Terapies Avancades
o CAT”. La correcta classificacié del producte determina de ma-
nera rellevant el desenvolupament clinic de la terapia avancada
per tal d'assolir una autoritzacio final.

Dades actuals indiquen que hi ha més de 2.000 assaigs clinics
iniciats per al desenvolupament de terapies avancades i es
pronostica que en els proxims cinc anys es llengaran al mercat,
aproximadament, 20 productes de terapia génica o cel-lular®®,
El ritme d'incorporacié d’aquestes terapies en els proxims anys
requereix I'anticipacid, preparacié i planificacié dels sistemes de
salut per tal d'assumir els canvis assistencials, organitzatius i de
gesti6 que permetin laincorporacié d'aquella innovacio disrup-
tiva de manera segura, eficient, equitativa i sostenible. Malgrat
aixo, un dels majors reptes amb els quals senfronten els siste-
mes de salut és que el tipus d'evidéncia cientifica generada i
el cost elevat d’aquests tractaments creen un grau d‘incertesa
important en la presa de decisions. La gestié d'aquesta incer-
tesa requereix 'adaptacié de I'avaluacioé del valor aportat per les
terapies avancades a les seves peculiaritats i a la implementa-
cié de models de pagament i financament adaptats a aquestes
circumstancies. En paral-lel, és de gran importancia la realitza-
ci6 del seguiment de resultats en salut a través de registres de
pacients i tractaments. La integracié dels resultats en salut als
processos d'avaluacio i decisié és crucial per a lI'adaptacié a I'ac-
cés dels medicaments en cas necessari. En aquest sentit, des del
Ministeri de Sanitat s’ha creat un registre de pacients i tracta-
ments anomenat VALTERMED per determinar el valor terapéutic
en la practica clinica real de tractaments d’alta complexitat®.
Lobjectiu principal és disposar d'informacié optima per a I'ade-
quada presa de decisions. Igualment, al Servei Catala de la Salut
es disposa del Registre de pacients i tractaments (RPT), des de
I'any 2012, a partir del qual es realitzen informes d'utilitzacid i
seguiment de resultats en salut que es poden consultar aqui.

Nanomedicina

La nanotecnologia inclou aquelles arees cientifiques i tecniques
que utilitzen el material a una escala d’'una milionesima partd’un
mil-limetre (10° metres)’. Es a dir, permet manipular i treballar
el material a escala d’atoms i molécules, la qual cosa atorga
propietats fisiques i quimiques diferents dels materials que es
treballen a gran escala. Existeixen diferents classificacions dels
nanomaterials: segons el nombre de dimensions, la seva gran-
daria, la seva naturalesa organica o inorganica i el moment en
queé han sorgit durant el seu desenvolupament, entre d'altres.

Una de les arees de la nanotecnologia és la nanomedicina, que
consisteix en l'aplicaci6 de la nanotecnologia a la salut. Aprofi-
ta les millores fisiques, quimiques i biologiques dels materials
a nanoescala. La nanomedicina té un potencial impacte en la
prevencid, el diagnostic precog i fiable i el tractament de les
malalties®.
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Els avencos de la nanomedicina s’han aplicat en diferents am-
bits de la salut’:

«  Biofarmacia, amb l'alliberacié de principis actius o la tera-
pia génica, entre d'altres.

«  Materials implantables, per a la reparacié i el reemplaca-
ment tissular i materials d'implant estructural.

- Dispositius implantables, com poden ser els dispositius per
a l'avaluacio i tractament o els dispositius sensorials, com
per exemple, els implants coclears.

«  Eines de quirofan.
- Diagnostic mitjancant proves genétiques o d'imatge.

La nanomedicina es pot agrupar en tres grans arees de treball:
el diagnostic, I'alliberacié controlada de farmacs i la medicina
regenerativa®®.

Diagnostic

Consisteix en el desenvolupament de sistemes d’analisis i
d’imatges per a la detecci6 precog de les malalties, la qual cosa
permetria la possibilitat de tractament de la malaltia en etapes
inicials.

En aquesta categoria trobem dispositius de diagnostic in vitro,
com les micromatrius o els bioxips d’ADN, que és un suport on
es fixen una série d'oligonucleotids o fragments d’ADN per fer
analisis simultanies de milers de gens, i els biosensors de glu-
cosa Accu-Chek’ Active System, per exemple?. També trobem
agents de contrast per a la realitzacié de proves d'imatge com
I'Optison’. Aquest darrer producte consisteix en microesferes
que contenen perflutrén, un gas que produeix un efecte de
contrast per la generacié d’ecos augmentats que s'utilitza en les
ecografies transpulmonars®2,

Alliberacié controlada de farmacs

Es I'is de nanoparticules com a transportadores de farmacs que
permeten l'alliberacié i actuacié del principi actiu transportat
en un lloc concret de l'organisme en la quantitat apropiada.
Aixo permet minimitzar els efectes adversos, accelerar l'absor-
cié i poder incrementar la seleccié de la zona d'actuacio del far-
mac en organs o cél-lules especifiques®.

Els nanomedicaments se sotmeten al mateix procediment
d’avaluacié i autoritzacié, com la resta de productes farmacéu-
tics de la Uni6 Europea. En la taula 5 es descriuen exemples de
nanomedicines comercialitzades®®*°

Medicina regenerativa

Es focalitza en la reparacié o substitucié de teixits o organs
danyats, i es basa en els métodes que provenen de la terapia
genica, la terapia cel-lular i I'enginyeria de teixits, anteriorment
descrits.

62



Taula 5. Exemples de nanofarmacs comercialitzats >>%°,

Medicament Indicaci6 Substancia activa i plataforma/tecnologia

Cancer de mama
Abraxane® Adenocarcinoma de pancrees
Cancer de pulmé no microcitic

Suspensi6 col-loidal sense dissolvent de paclitaxel lligat
a albuimina en forma de nanoparticula esférica

Cancer de mama metastatic
Cancer d'ovari avancat

Caelyx® Sarcoma de Kaposi Doxorubicina liposomica pegilada
Mieloma multiple

Myocet® Cancer de mama metastatic Doxorubicina encapsulada en liposomes

MEPACT® Osteosarcoma Mifamurtida encapsulada en liposomes

Micosis sistémiques greus
Ambisome® Micosi en pacients amb neutropénia greu Amfotericina B encapsulada en liposomes
Leishmaniasi visceral

Nanoparticules de ferro recobertes de dextran per a I'administracio

CosmoFer® Anémia
parenteral
N . o ) Particules de sirolimids en una nanodispersié col-loidal
Rapamune Profilaxi per al rebuig d'organs en pacients trasplantats renals . . - . . .
nanocristal-lina estabilitzada per reduir la mida de la particula
Onpattro® Amiloidosi hereditaria per transtiretina Patisiran formulat en forma de nanoparticules lipidiques

Degeneracié macular associada a l'edat exsudativa amb
Visudyne® neovascularitzacié coroidal subfoveal predominantment classica Verteporfina liposomica
Neovascularitzacié coroidal subfoveal secundaria a miopia patologica

Punts clau

La variabilitat interindividual de la resposta a un farmac pot implicar el fracas terapeutic, amb conseqliéncies
tant per al pacient com per al sistema sanitari. La resposta a la terapia farmacologica ve determinada en bona
mesura pels factors geneétics, els quals expliquen gran part d'aquesta variabilitat.

La farmacogenomica estudia la influéncia de les variacions en 'ADN i I'ARN en la resposta farmacologica, amb
l'objectiu d’identificar biomarcadors de resposta i/o toxicitat que permetin contribuir a la individualitzacié de la
terapia i a un Us més cost-efectiu dels medicaments. Ates que el cancer es considera una malaltia de base gene-
tica, la farmacogenomica té un paper important i esta altament implementada en aquest ambit.

Les terapies avangades son medicaments dirigits especificament a millorar l'expressio d’'un gen determinat (te-
rapia genica), o bé a diagnosticar, prevenir o tractar una patologia mitjang¢ant cél-lules (terapia cel-lular) o amb
la reparacid de teixits (enginyeria tissular). El desenvolupament clinic i I'autoritzacio de les terapies avang¢ades
soén procediments complexos, rad per la qual s‘aconsella I'assessorament al Comité de Terapies Avancades de
I'EMA.

La nanomedicina és I'is de la nanotecnologia en I'ambit de la salut. Aprofita les millores fisiques, quimiques i
biologiques dels materials a nanoescala per a la prevencid, diagnostic i tractament de malalties. La nanome-
dicina la podem utilitzar per al diagnostic en els sistemes d'analisi o dimatge, en I'alliberacié de farmacs i en la
medicina regenerativa.

El ritme d'incorporacioé d’aquestes terapies en els proxims anys requereix l'anticipacio, preparacio i planificacio
dels sistemes de salut per tal d'assumir els canvis assistencials, organitzatius i de gestio que permetin la seva
incorporacié de manera segura, eficient, equitativa i sostenible.
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