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Los motivos del «pinchazo» de la insulina inhalada

éQué hay detras de la insdlita decision de Pfizer de suspender la venta del
prometedor producto? éMala gestion? éFalta de experiencia? Médicos y
pacientes la critican

ISABEL PERANCHO

Espafia era, junto con Brasil, uno de los pocos lugares del mundo donde Exubera, la
primera insulina inhalada para diabéticos, estaba siendo un éxito. Un total de
1.500, de cerca de dos millones de pacientes del pais, se habian adherido en los
poco mas de tres meses que lleva en las farmacias (se autorizé el pasado junio) a
esta nueva forma de administracién que evita o, al menos reduce, el nimero de
inyecciones.

Pero este logro era anecdético. En EEUU, donde se comercializd en septiembre de
2006, y en Reino Unido y Alemania, las cosas no marchaban de acuerdo a lo
previsto. Una situacién que llevé la pasada semana al gigante farmacéutico
estadounidense a anunciar la suspension de la venta de este prometedor producto
por un sorprendente motivo: su falta de rentabilidad econdmica.

No ha habido problemas de seguridad, ni falta de eficacia terapéutica. Las razones
del 'pinchazo' de Exubera han sido simplemente crematisticas: a la compaifiia no le
salian los numeros que habia proyectado antes de lanzarla al mercado. Segun 'The
Wall Street Journal', la multinacional llevaba gastados en el primer afio mas de 775
millones de délares en su produccidon y promocién y las ventas mundiales apenas
habian reportado 12 millones. El retorno previsto para 2010 era de 2.000 millones,
una cifra dificilmente alcanzable si se mantenia el ritmo actual.

A ello habia que sumar la nada despreciable cantidad de 2.800 millones de délares
gue la compaiia tendrd que desembolsar a Nektar Therapeutics, propietaria del
producto, por los derechos de comercializaciéon del mismo.

Decepcion, sorpresa y disgusto han sido las reacciones de los profesionales
espafoles que en este breve periodo de tiempo han tenido oportunidad de tener
contacto con el farmaco. «Creo que tenia un futuro muy prometedor», afirma
Francisco Javier Ampudia, endocrindlogo de la Unidad de Diabetes del Hospital
Clinico Universitario de Valencia, que tiene 15 pacientes en tratamiento con
Exubera y habia seleccionado a otros 15 para iniciarlo en breve.

SENTENCIA DE MUERTE

«Pensabamos que era muy adecuado para insulinizar mas precozmente a los
diabéticos tipo 2 que demoran la insulina por miedo al pinchazo. La aceptacion
hubiera sido creciente. Si su precio de produccion fuera inferior habriamos asistido
a su desarrollo», opina Manel Puig, vicepresidente de la Sociedad Espafola de
Endocrinologia.

¢Y los pacientes? «Estan de muy mal humor debido a la ilusidén que se les habia
generado», sefala Ampudia. «Ha sido un palo», asiente Maria Fe Arenas, de 50



anos y diabética insulinodependiente desde hace 15, que utilizaba desde agosto el
nuevo dispositivo. «Estaba encantada porque antes me tenia que pinchar insulina
cuatro veces al dia y ahora me evitaba tres y, ademas, habian mejorado mis
niveles de control metabdlico», explica. «Cuando se retire tendré que volver a
pincharme», dice con desagrado.

La noticia ha dejado «estupefactos» al centenar largo de endocrinélogos espanoles
que hace apenas 15 dias asistian en Palma de Mallorca a la reunidn de lanzamiento
del producto, celebrada a convocatoria de la filial espafola de Pfizer. «El objetivo
era ponernos al dia de la experiencia con Exubera. Las expectativas eran buenas»,
relata uno de los asistentes. Nada hacia sospechar que en EEUU se cocia su fin.

Lo habitual en la industria es que los productos poco provechosos se dejen
languidecer, sin dedicar inversiones a su promocion y exprimiendo al maximo
cualquier pequefia venta; pero en este caso la sentencia de muerte ha sido
drastica. «No se ha reconocido la innovacion y la demanda que ha tenido el
producto no es suficiente para soportar la inversion que exigia su desarrollo»,
sefiala un portavoz de Pfizer Espana para justificar el dictamen. éQué ha fallado?

La compafia alega que Exubera no ha tenido la aceptacién esperada entre los
médicos ni los pacientes de EEUU, a pesar de su aparente ventaja: evitar el uso de
agujas. Se citan las dudas sobre su seguridad a largo plazo (especialmente sobre la
funcion pulmonar, ya que se calcula que un 10% del producto inhalado llega al
torrente sanguineo y muchos se cuestionan qué efecto tiene el 90% que queda en
los pulmones), el hecho de tener un precio superior al de las otras insulinas en el
mercado y lo aparatoso del dispositivo de inhalacién, frente a las cada vez mas
comodas e indoloras plumas inyectoras de insulina.

Pero otros expertos atribuyen el desastre a la inexperiencia de Pfizer en el area de
la diabetes, un terreno nuevo para esta compafiia en el que la formacién del
profesional y la educacidon del paciente exige grandes esfuerzos, asi como a
posibles fallos en el disefio de los ensayos clinicos para su autorizacion.

De hecho, varios paises europeos, entre ellos Espana, autorizaron la financiacion
publica del farmaco con restricciones: sélo para diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2
con fobia a los pinchazos o problemas cutaneos. Ahora tendran que superar sus
temores a la aguja.

Los competidores de Exubera seguiran adelante

El descalabro de Exubera no pone punto final a una de las aspiraciones de los
profesionales sanitarios y de los pacientes diabéticos, poder librarse algun dia de
las incomodas inyecciones de insulina. Aunque si significara retrasarla, al menos,
dos afios. Se desconoce qué decisidn final tomara Nektar Therapeutics, la pequeiia
compafiia estadounidense propietaria del producto, aunque parece poco probable
que otro laboratorio se atreva a tomar el testigo de Pfizer tras el revés.

Sin embargo, otras tres firmas farmacéuticas trabajan en el desarrollo de versiones
de insulina inhalada y, por el momento, han confirmado que sus proyectos siguen
adelante. «Lilly contindia con su plan de desarrollo clinico, actualmente en la fase III
[fase avanzada], ya que cree que se trata de una necesidad y representa un avance
en la terapéutica de la diabetes. No nos planteamos parar el desarrollo», confirma
José Antonio Sacristan, director médico de Lilly Espana. La molécula inhalada de
este laboratorio es la mas adelantada y presenta ventajas respecto al producto de
Pfizer.



La principal es la del menor tamafio de su dispositivo de administracién, que sera
igual o inferior al de un teléfono mévil, mas comodo para hacer un uso publico del
mismo. Lilly pretende, ademas, sacar partido de la amarga experiencia de su
competidor y redoblard sus esfuerzos en formar y entrenar adecuadamente en el
manejo del dispositivo a médicos y pacientes. Las otras dos compafiias son
NovoNordisk y Mannkind Corporation. La primera, que espera obtener la aprobacién
de su producto entre 2009 y 2010, tiene como novedad que su insulina no es en
polvo sino un aerosol liquido, lo que podria causar menos problemas de tos (una
molestia habitual entre los usuarios de Exubera). El tamafio de su inhalador es un
poco superior al de Lilly, pero los pacientes podran elegir entre un rango mas
amplio de dosis.

El tema de la dosificacion también ha sido un obstaculo para la aceptacion del
dispositivo de Pfizer en algunos casos. Las de su insulina inhalada son de uno o tres
miligramos (equivalente a tres y ocho unidades de insulina, respectivamente) y, en
ocasiones, para ajustar la cantidad requerida hay que hacer mas de una inhalacion.
El tercer producto, el de Mannkind, presenta un innovador perfil de accién mas
rapida y menos duradera en el tiempo. Entre tanto, Pfizer se ha comprometido a
mantener el suministro de Exubera durante tres meses mas para facilitar el
traspaso de sus usuarios a otros tratamientos insulinicos.



