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REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS: LAS
VENTAJAS TERAPEUTICAS DEL 6TS PARA AME

ENFERMEDADES RARAS
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La atrofin muscular espinal (AME) es causada por una mutacidn genética hereditaria y es
considerada una enfermedad rara. Las personas con esta enfermedad tienen dificultades para
realizar las funciones bdsicas debido al desarrollo de una debilidad muscular grave gue avanza hasta
causar la muerte de los afectados. En la actualidad no existe ninguna cura. El grupo de Gendmica
Traslacional de la Universidad de Valencia (UV) propone el reposicionamiento del compuesto GT5
como una opcion terapéutica eficaz y sequro en la AME adulta.

Rubén Artero, Catedratico / Investigador principal, Genémica Traslacional, Universidad de Valencia, y Piotr Konieczny,
Investigador postdoctoral, Genomica Traslacional, Universidad de Valencia

Uno de los mayores retos a los que se enfrentan los gru-
pos de investigacién hésica esla traslacidn de sus hallaz-
gos hiomédicos en el lahoratorio a la aplicacidn clinica
de una nueva terapia eficaz y segura para los pacientes.
En general, el paso limitante suele ser la obtencién de
financiacion para la realizacion del desarrollo tecnold-
gico y/o de los ensaygs clinicos que se extienden a lo
largo de 6-8 afios. Este proceso de traslacion resulta de
especial complejidad en las enfermedades raras debido
al reducido numero de pacientes y a la falta de conoci-
miento profundo sobre la fisiopatologfa de la afectacion.

Una estrategia cada vez mas utilizada en las enferme-
dades raras es el reposicionamiento de farmacos que
permite acelerar el acceso de los pacientes a nuevas
soluciones terapéuticas gracias a acortar los tiempos de
ensayos clinicos'.

Tras varios anos de investigacion hiomeédica en la
atrofia muscular espinal (AME), una de las enfermedades
raras neuromusculares con las que trabajamaos, hemaos
hallado un nuevo compuesto, el GTS, con capacidad de
modular la diana terapéutica afectada en la enfermedad
y de rescatar los fenotipos patolégicos en los modelos
preclinicos de la enfermedad de ratdn y de neuronas
derivadas de pacientes. Cracias a este novedoso descu-
brimiento, actualmente nos encontramas inmerses en el



desarrollo del proyecto
"Reposicionamiento  de
un farmaco para atrofia
muscular espinal (TRAT
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AME tiene dos lineas fundamentales de actuacién, por
un lado, realizar una prueba de concepto de la efectividad
del GT5 en humanos en el dmbito clinico, y por otro lado
la creacidn de una spin-off hiofarmacéutica para el repo-
sicionamiento del GT5 en AME, con la visién de una pro-
yeccidn futura al reposicionamiento general de fArmacos
en enfermedades raras.

Paravalidar el CT5 en muestras humanas y estudiarlo en
un dmbito clinico, dentro del proyecto TRAT-AME, partici-
pan como centro colaharadar el Instituto de Investigacién
Sanitaria La Fe (IIS La Fe), la CRO Experior y la aseso-
ria de toxicologia Innoqua que permitirdn cumplir con la
reglamentacion europea. Este trahajo colaborativo que
estamos realizando entre grupos de expertos de diferen-
tes dmbitos nos permitird determinar la dosis eficaz y
segura a administrar en los pacientes de AME. Ademas,
para la realizacidn de esta prueba de concepto clinica del
CT5 estamos desarrollando nuevas técnicas de andlisis a
partir de muestras sanguineas humanas de rdpida y facil
accesibilidad, lo que puede aportar nuevas estrategias de
seguimiento clinico de los pacientes en el futuro.

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad
genética rara en la que degeneran las motoneuronas
de la médula espinal y los musculos, lo que afecta a la
capacidad para caminar, respirar, tragar y controlar la
cabeza y el cuello. La enfermedad presenta desde formas
muy agresivas con muerte perinatal (tipo I) hasta formas
leves con déficit locomotores menares (tipo IV) depen-
diendo del grado de ausencia de la proteina de supervi-
vencia de la motoneurona (SMN). SMN estd cadificada

se correlaciona con la
gravedad clinica de modo que a mayor nimero de copias
del gen menar gravedad, indicando que puede suplir par-
cialmente la funcién de SMINL Asf, una de las principales
estrategias terapéuticas es la promocién de la inclusion
del exén 7 en SMNZ2 para obtener una proteina con
funcién completa. Actualmente, los pacientes de AME
cuentan con tres tratamientos autarizados por la FDA:
dos hasados en aumentar la produccion de SMN promo-
cionando la inclusion del exdn 7 de SMIN2, bien mediante
oligonucledtidos antisentido (SpinrazaTM, Biogen) o
hien con pequenas moléculas (EvrysdiTM, Roche), y el
tercero basado en la reposicion del gen mutado SMNI
mediante terapia génica (ZolgensmaTM). Estas nuevas
terapias se han revelado como opciones terapéuticas de
gran efectividad clinica incluso en las formas mds gra-
ves de AME. Sin embarqg, todos estos tratamientas tie-
nen ciertas limitaciones como pueden ser la corta edad
de 2 anos de los pacientes (ZolgensmaTM) U, efectos a
largo plazo desconocidos (EvrysdiTM) ¥V, la necesidad
de administracidn intratecal para acceder al sistema ner-
vioso central (SpinrazaTM, ZolgensmaTM) ¥, o la falta
de actividad terapéutica a nivel muscular (SpinrazaTM,
ZolgensmaTM) . Ademds, todas ellas son terapias de
alto coste econdmico para la seguridad social por lo
que los pacientes con formas menos graves estan en
riesgo de ser excluidos de recibirlas (https;//acortarlink/
b8Rs8p)"

El reposicionamiento del CT5 en AME aportard varias
ventajas respecto a las terapias actuales en AME, como
es una via de administracién mds accesible y con una
distribucién generalizada del farmaco respecto a la
Intratecal, la disminucién del coste econdmico del tra-
tamiento y el potencial de activacion de la expresion de
la proteina también en el musculo como nueva diana
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terapéutica. Ademads, abre la posibilidad de adminis-
trarse de forma comhinada con los tratamientos actua-
les para adecuar las soluciones terapéuticas a cada uno
de los pacientes individualmente en funcién de la edad
del paciente y de la gravedad de la enfermedad.

Mientras ohtenemos las evidencias clinicas, se va a
solicitar la designacidn de medicamento huérfano del
CTS para la indicacién en AME a la Agencia Europea
del Medicamento (EMA). Uno de los requisitos para
la designacién de medicamento huérfano es que, en el
caso de existir un medicamento autorizado, se tiene que
demastrar que el nuevo proporcionard un beneficio sig-
nificativo. En este sentido, ya hemos comentado ante-
riormente las ventajas terapéuticas del CT5 respecto a
los tratamientos actuales, pero ademds cabe resaltar
que el GT5 se distingue del resto de tratamientos por
tener un mecanismo de accién diferente a las terapias
actuales. El GT5 ademas de promover la inclusion del
exén 7 de SMIN2 para restaurar los niveles de SMN
aumenta la cantidad de transcritos sobre los que modu-
lar el procesamiento alternative.

Es importante destacar que la designacidn de medi-
camento huérfano por una parte garantiza a los pacien-
tes la seguridad farmacoldgica de los nuevos trata-
mientos con el apoyo de la EMA en el asesoramiento
sobre los ensayos y pruebas gue se realicen, pero por
otra parte tamhién aporta incentivos fundamentales a
los laboratorios que desarrollan nuevas terapias con la
concesion de la exclusividad de mercado en la UE y con
la posibilidad de obtener mds financiacion para la inves-
tigacidn a través del programa Horizonte 2020.

La innovacién propuesta por TRAT-AME consiste en
el reposicionamiento del GT5 como tratamiento efi-
caz y seguro en la AME adulta. Por las caracteristi-
cas del compuesto, TRAT-AME apuesta por seguir con
su desarrollo a través de la creacidn de una spin-off
que permita generar valor, en hase a la proteccién de
la propiedad intelectual (patente) y a la gestién del
conocimiento generado, que permitan una expansion
competitiva capaz de conciliar el interés investigadar,
comercial, empresarial y social del reposicionamiento
del farmaco. Respecto a la proteccidn de nuestros
hallazgos, en diciemhre de 2021 solicitamos la patente
por parte de la Oficina Europea de Patentes (EPO)
para la nueva indicacién del CT5 en AME, de forma
compartida entre la Universidad de Valencia y nues-
tros colaboradores cientificos: el grupo de la Dra. M
Boido de la Universidad de Turin, Italia, expertos en el
modelo de ratén; y el grupo de la Dra. C Martinat del
INSERM, Francia, expertos en la obtencién y manejo
de motoneuronas diferenciadas a partir de células pro-
genitoras de pacientes.

En definitiva, los pacientes necesitan que los nue-
vos tratamientos se implementen con todos los con-
troles de seguridad farmacoldgicos, pero también
que las nuevas terapias lleguen hasta ellos de forma
rdpida y accesible, evitando que pacientes con formas
de la enfermedad menas grave corran el riesgo de ser
excluidos de recibir las terapias mds novedosas. La
solucién gue nosotros gueremaos aportar con el repo-
sicionamiento de farmacos busca encontrar un equi-
librio entre los tiempos de desarrollo de la innovacion,
la proteccién de la innovacién y el acceso generalizado
de todos los pacientes a novedosas y efectivas terapias
de la forma més rapida @
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