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Abstract

The use of drugs is based on the clinical strategy “trial-error”. As all drugs don’t behave the
same, it isn’t possible to extrapolate this strategy to all living things. Based on this
pharmacokinetics (PK)/pharmacodynamics (PD) of monoclonal antibodies (mAbs) is very
important when it comes to choosing dosage, taking into account ADME process to adapt each
individual patient’s situation.

In this paper we present a bibliographical review of the PD/PK prediction of mAbs in human, in
relation to the allometric scaling and species-invariant time method. Finally, we observe
dosage in relation with patients age and the incorporation of mAbs in the treatments of
various illnesses like respiratory infections (Palivizumab), cancer (mAbs with radioisotope) or
inflammatory infections (Infliximab and Adalimumab).

Keywords: biosimilars, monoclonal antibodies, allometric scaling, pharmacokinetics.
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Introduccion

El conocimiento de los procesos farmacocinéticos es algo muy importante a la hora de
desarrollar farmacos, incluso mas si hablamos de anticuerpos monoclonales (mAbs). Estos
procesos influyen sobre el régimen de dosificacion, la dosis eficaz y la viabilidad del farmaco.
En los ultimos afios, han aumentado el nimero de mAbs como farmacos terapéuticos,
utilizdndose para distintas enfermedades, como céncer, enfermedades inflamatorias vy
distintos trastornos hematoldgicos.

La Farmacocinética estudia los procesos cinéticos que sufren los farmacos en los seres vivos,
siendo una sucesién de procesos tales como liberacidn, absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion (LADME). Esto es muy importante, ya que, una misma dosis en distintos sujetos
puede generar una gran variabilidad en dichos procesos [1].

La eleccién de un tratamiento farmacolégico se realiza seglin estudios en laboratorio y
experiencias de acierto-error. Pero en base de que todos los organismos no son iguales, entra
en juego la rama matematica de la farmacocinética con la cual se intenta adaptar los
tratamientos para cada paciente teniendo en cuenta el margen terapéutico. En el caso de los
mAbs la actividad, eficacia y toxicidad dependerd de la unién a su diana molecular y a los
receptores [2].

El objetivo de esta revisién bibliografica es conocer el modelo matematico que se utiliza en la
practica, para saber la dosis adecuada que hay que administrar al paciente a partir de la dosis
terapéutica utilizada en el animal de experimentacion. En nuestro trabajo nos vamos a centrar
en la ecuacion alométrica.

Para esta revision bibliografica se utilizé distintas bases de datos cientificas y contenidos de la
asignatura de Biofarmacia y Farmacocinética.

1. Medicamentos biosimilares

En la actualidad, la biotecnologia se ha desarrollado tanto que ha permitido que se creen
farmacos con dianas terapéuticas muy especificas. Esto ha provocado que ciertas
enfermedades tengan mayor tasa de supervivencia y de calidad de vida. El costo de los
bioldgicos es muy elevado y por esto, se ha incrementado el uso de medicamentos
biosimilares de aquellos tratamientos que los posean [3].

1.1 Anticuerpos monoclonales

Los medicamentos de origen biolégico son mas complejos de obtener por sintesis quimica que
el resto de farmacos. Un biosimilar es un medicamento equivalente en calidad, eficacia y
seguridad a uno de origen bioldgico pero de origen biotecnolédgico y aunque no se pueden
sintetizar de forma idéntica, han demostrado ser comparables al medicamento innovador de
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referencia [4]. En la Tabla 1 presentamos los organismos a partir de los cuales se pueden
producir:

Técnicas de produccion:

e  Obtencidn a partir de organismos vivos en los que estén presentes como la insulina, la hormona de
crecimiento, la eritropoyetina (EPO) y factores de coagulacién (plasma).

e Biosintesis en células vegetales o animales, bacterias, levaduras o virus mediante técnicas de
biologia molecular o biotecnolégicas que implican la manipulacién del material genético.

Tabla 1: producciéon de medicamentos de origen bioldgico. Fuente: [4]

Los mAbs que se utilizan como tratamientos, son anticuerpos analogos a inmunoglobulinas
producidos por un Unico clon de una célula hibrida de linfocito B para atacar a una parte de un
antigeno concreto. Dichas Células hibridas son creadas a partir de la fusién de una sola célula
madre del sistema inmune y una célula plasmatica tumoral.

Los mAbs son ampliamente utilizados en el dmbito médico para el diagndstico, investigacién y
tratamiento de enfermedades. La importancia terapéutica de los mAbs respecto al régimen de
dosificacidon y la dosis eficaz a la hora de ser administrados se complica, debido a sus
propiedades farmacocinéticas (PK) y farmacodinamicas (PD) [1].

Actualmente existe una controversia, generada con el abaratamiento de costo en la obtencién
de biosimilares de anticuerpos monoclonales que implican una reduccidon de gasto en los
tratamientos que los usan, los médicos tienen que hacer frente a la cuestion de si es adecuado
cambiar a los pacientes que son clinicamente estables con su tratamiento por el biosimilar
disponible recientemente, porque las caracteristicas PK del biosimilar pueden variar entre
pacientes como han demostrado investigaciones recientes [1][3].

1.2 Evolucion mAbs

En 1975, Kholer y Milstein describieron la técnica de hibridacién para la obtencién de mAbs.
Los anticuerpos terapéuticos han evolucionado desde murinos, quiméricos, humanizados a
mAbs humanos con un aumento en la humanizacién y una disminucién de riesgos en inducir la
respuesta inmune y efectos adversos[2]. En la Tabla 2 presentamos un cuadro resumen de los
tipos de mAbs:

Tipos de mAbs:

Anticuerpos murinos: Estos anticuerpos proceden en su totalidad de ratén.

Anticuerpos quiméricos: Las regiones variables son de ratén y las constantes son
humanas.

Anticuerpos humanizados: En las regiones variables sdlo las regiones CDR son de ratdn, el

resto es de origen humano.

Anticuerpos humanos: Estos anticuerpos proceden en su totalidad de humano.

Tabla 2: Tipos de anticuerpos que existen. Fuente: [5]
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Mediante técnicas de Ingenieria Genética de generacién de hibridomas es posible producir los
distintos anticuerpos (ver Figura 1). La produccién de mAbs quiméricos y la humanizacion son
técnicas para disminuir la antigenicidad y mantener la afinidad y especificidad de unién de los
anticuerpos. Podemos observar que los quiméricos conservan secuencias génicas de ratén en
las regiones variables, los humanizados poseen hasta un 90% de secuencia genética humanayy,
finalmente, los totalmente humanos provienen de genes humano [2][6]. (ver Figura 2).

- - - -
- -

® @ ja ko » %
7 Xn ><L

Figura 1: Produccion de anticuerpos mediante la técnica de hibridoma. Fuente: [2]
4e
Humano
3=
Humanizado

28 -
1= Quimérico 8 g
Murina
100% proteinas
humanas
5%-10% proteinas Adalimumab
murinas
25% proteinas
murinas CDP 571
100% proteinas CDP 870
murinas Infliximab

Figura 2: Tipos de anticuerpos. Fuente: [7]
Debido a la creacidn de distintos tipos de anticuerpos y a la cantidad de variaciones que
existen de cada tipo, se han creado colecciones de fragmentos de anticuerpos variables contra
numerosos antigenos como pueden ser drogas, toxicos, células implicadas en el cancer o en
diversas enfermedades autoinmunes. Dichas colecciones se denominan bibliotecas de
anticuerpos o genotecas de fagos [2] (ver Tabla 3).
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Bibliotecas de Anticuerpos:

Biblioteca Inmune: Son anticuerpos obtenidos a partir de linfocitos B maduros en contacto con el
antigeno en el interior de un individuo.

Biblioteca Naive: Obtenidos de linfocitos B sin contacto con el antigeno.

Biblioteca Construidos artificialmente mediante técnicas de ingenieria genética con

semisintética: regiones variables y secuencias de oligonucleétidos artificiales de regiones CDR.

Biblioteca sintética: Secuencias artificialmente construidas mediante ingenieria genética.

Tabla 3: Biblioteca de anticuerpos. Fuente: [8]

1.3 Caracteristicas PK y PD de los mAbs

Los mAbs tienen varias caracteristicas PK/PD Unicas y complejas que difieren de los farmacos
de molécula pequeiia, ya que dependen de la estructura del mAbs y sus dianas antigénicas. Las
enzimas metabdlicas tipicas y proteinas transportadoras como los citocromos P450 vy las de
resistencia a multiples farmacos (MDR), que pueden ser criticas para otros farmacos, no estan
involucradas en la eliminacion de mAbs [9].

Se eliminan por via especifica, principalmente por catabolismo proteolitico y se descomponen
en fragmentos de péptidos y Aa para usarse como suministro de energia o para una nueva
sintesis de proteinas [10]. La eliminacién inespecifica es principalmente a través de una via de
eliminacién de 1gG no especifica de gran capacidad. La via dependerd de las propiedades del
farmaco y la dosis, aunque la mayoria de los mAbs se administran por via parenteral debido a
su limitada estabilidad gastrointestinal, pobre lipofilia y gran tamafio molecular. En general, la
IV es la via de administracion mds comun, porque toda la dosis administrada alcanza el
torrente circulatorio, por lo que, se obtiene la maxima biodisponibilidad [11].

La terapia guiada por biomarcadores ha producido un cambio en la inmunoterapia, ya que se
basa en la biologia del paciente. El uso de biomarcadores moleculares para mejorar la
deteccion y predecir el beneficio farmacolégico o los efectos adversos, es medicina
personalizada o de precision [2][3]. De esta forma, existen mAbs que tienen sus propias dianas
terapéuticas (ver Tabla 4), a las que son dirigidos, evitando que estos reconozcan a otras
células del cuerpo y sélo lo hagan con la célula destinada. Los mAbs han sido de gran ayuda
para pacientes oncoldgicos, hematoldgicos, con enfermedades autoinmunes o inflamatorias,
convirtiéndose en una alternativa a la medicina de acierto-error.

Dianas terapéuticas de mAbs comercializados actualmente
e Virus.
e  Células tumorales.
e C(Citoquinas.
e Factores de crecimiento.
e  Otros anticuerpos.
Tabla 4: Dianas terapéuticas reconocidas por mAbs. Fuente: [2]
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1.4. Procesos ADME de mAbs

En relacién con dosis-respuesta en la administraciéon de una dosis fija de medicamento, se

pueden observar variaciones interindividuales en los distintos procesos del ADME en el

organismo. Debido a esto se puede presentar una respuesta diferente al farmaco entre

distintos pacientes o en el mismo paciente durante el tratamiento [9].

Si observamos a los mAbs en estos procesos:

Absorcion:

Si su administracién es por via IV su absorcion es completa, en cambio si es por via IM o SC
es incompleta debido a que sufren degradacidén proteica antes del transporte al sistema
linfatico o difusién al torrente sanguineo [9][11].

Distribucidn:

Limitado por el tamafio de los mAbs, pero pueden ser distribuidos por transporte
paracelular o transcelular [9].

Eliminacion:

Si tenemos en cuenta que los mAbs sufren una degradacién proteolitica, no se tendra que
ajustar la dosis en caso de insuficiencia hepatica, ni en insuficiencia renal porque su
excrecion renal es nula. Pero los fragmentos PEGilados de anticuerpos poseen mayor
penetracion en los tejidos y su eliminacidn por los rifones es mayor que los anticuerpos
completos[9].

10
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2. Modelo matematico

Los medicamentos de origen bioldgicos, como son los biosimilares, tienen mayor complejidad
qgue el resto a la hora de determinar su dosis exacta. En particular, en la PK de los mAbs, el
peso corporal del paciente es determinante[9].

2.1 Parametros PK.

La variacion de caracteristicas fisicas o alométricas es necesaria para extrapolar no sdlo las
dosis de un animal de experimentacién a un humano, sino también para determinar la dosis de
un nifo a partir de la de un adulto. En la actualidad, la Ecuacidon Alométrica es la prediccidon
mas utilizada en la industria farmacéutica para extrapolar parametros PK como el aclaramiento
(CL) y el volumen de distribucidn (Vq4), entre especies basandose en la existencia de similitudes
anatédmicas, fisioldgicas y bioquimicas entre ellas.

En la Tabla 5 presentamos las diferentes caracteristicas del mAbs con respecto al parametro.

PK de los mAbs

Parametros Caracteristicas
Muy especifica
Unidn al antigeno Unidn a la fraccion constante

Unidn a la fraccion constante del receptor y

Depende de la biologia del antigeno diana

PK/PD Perfiles bifasicos con distribucion rapiday
eliminacién mas lenta.

PK no lineal a dosis bajas

Dosis PK lineal a dosis altas después de saturacion

mAbs solubles: PK lineal a dosis bajas

Limitada a sangre y espacios intersticiales

Distribucion Niveles cerebrales bajos
Metabolismo Degradacion proteolitica
Excrecion Sin aclaramiento renal
Posibilidad de formacion de anti-anticuerpos
Inmunogenicidad Podrian afectar a PK, PD, eficacia, seguridad

No puede predecirse en animales

Tabla 5: caracteristicas farmacocinéticas de los mAbs. Fuente: adaptado de [1]

Hay una gran necesidad de individualizar las dosis de mAbs en funciéon de las caracteristicas del
paciente, y que sean faciles de asignar, para ello se utiliza un algoritmo de pardmetros PK/PD
que permite el ajuste de la dosis en funcién del peso corporal.

El Vqy el CL son dos parametros PK clave. El V4 de mAbs suele ser proporcional al peso corporal
(Va: ~75 ml/kg y Volumen compartimental (Vc): ~40 ml/kg) y es muy similar en humanos y
animales debido a su distribucién restringida al volumen sanguineo y al espacio
extracelular[12].

11
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Hay que tener en cuenta que los animales de experimentacién varian de peso entre una
especie y otra, por lo que, en general se utilizan animales con unos determinados pesos seguin
especie (Tabla 6) [13].

Especie Peso
Rata 200-500 g
Raton 20-40g
Conejo 2-6 kg
Perro 9-11 kg
Chimpancé 40 kg
Mono Rhesus 6 kg
Mono cynomolgus 3.5-3.75 kg
Humano 70 kg

Tabla 6: Peso de animales de experimentacion adultos que se
han utilizado para el estudio de la ecuacion alométrica.
Fuente: adaptado de [13]

2.2 Ecuacion Alométrica

Debido a que normalmente las especies utilizadas en los ensayos preclinicos son ratones,
ratas, perros o monos, para lograr una prediccién precisa de la cantidad de medicamento a
administrar en humanos [13], se utiliza la Ecuacidn Alométrica que tiene la siguiente
expresion:

¥ =ax BW? (1)
donde
e Y: pardmetro que trasladamos del animal al ser humano.
o a: coeficiente alométrico.
e BW: peso del cuerpo del individuo.
e b: exponente alométrico.

El coeficiente alométrico “@” y el exponente alométrico “b” se calculan a partir de la ordenada
en el origen y la pendiente, respectivamente, de la recta de regresién lineal cuando se
representa el CL frente al BW en una escala log-log. Esto es,

log(CL) = log(a) + b x log(BW)

Hacemos notar que cuando el exponente b es superior a 0.85, entonces BW influye en la
ecuacion. En general, los modelos alométricos mas fiables son aquellos donde haya mayores
similitudes anatdémicas, fisioldgicas y bioquimicas entre las especies de animales de
experimentacion y los humanos.

12
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Viendo las tasas bioldgicas, el tiempo y las dimensiones, a menudo la ecuacion alométrica
sufre modificaciones en el exponente “b” que suelen ser un multiplo simple de 1/4 segln
varien ciertos parametros PK o inclusos parametros fisioldgicos del paciente [9][14].

Procesos que influyen en el valor del exponente “b”
La tasa de gasto de energia b=%
Frecuencia cardiaca b=-%

Tasa de crecimiento b=-%
Duracién de la vida b=%
La longitud de la aorta b=%

Tabla 7: Valores del exponente b. Fuente: Jing Wang et. al. (2016) [9]

En ensayos de los ultimos 20 afos, se ha observado ligeros cambios entre las distintas especies
de mamiferos, que se han interpretado en funcién de dos simples parametros en la escala

—_ b
aritmética, y=aX BW , en donde el exponente va aumentando sistemdticamente con el
tamanio del cuerpo.

La estimacién del exponente y del CL se basa en datos obtenidos de monos cynomolgus (Figura
3) usando alometria simplificada:

CLy =CL, x|

Ewh]w
BEW,

donde BW; y BW, son el peso del cuerpo humano y cynomolgus, respectivamente; y “w” es el
exponente estimado para el CL.

Figura 3: Macaca fascicularis.
Fuente: Discover life. © Copyright Tom Stephenson, 2006-2011 - 10

La mayoria de los mAbs terapéuticos se unen a antigenos de monos con mas frecuencia que a
los antigenos de roedores, debido a la mayor homologia de secuencia observada entre los
monos y los humanos. Se ha establecido el importante papel de la glucuronidacion y las
enzimas uridina difosfato glucuroniltransferasas (UGT) para el metabolismo esteroideo en
humano. Si observamos los distintos mamiferos del laboratorio, el mono es el Unico en tener
altos niveles de glucurénido como los humanos, teniendo un patrén similar de esteroigénesis.
También se ha demostrado que las proteinas UGT2B se expresan de manera especifica en

13
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células de ovario y rifidn donde controlan la inactivaciéon de andrégenos y aldosterona. Debido
a esto, el mono cynomolgus es el mejor modelo animal para el estudio de la ecuacion
alométrica[15].

La escala alométrica del CL, que utiliza la concentracién de farmaco libre, podria aplicarse a los
farmacos administrados por via oral e intravenosa para conocer la disposicién del fdrmaco en
el hombre. El CL y el V4 de mAbs, con PK lineal en humanos, pueden proyectarse basandose
Unicamente en datos de monos, con un exponente de escala fijo de 0,75-0,9. En el caso de PK
no lineal, el mejor rendimiento predictivo se obtiene a dosis que saturan el objetivo del mAb.

También podemos encontrar la ecuacién alométrica con factores de correccion.

e El aclaramiento de los mAbs en cada especie se multiplica por el potencial de vida util
(MLP), tal que:

CLx MLP = ax BW?

Cuando se afiade el factor de correccion, se supone una correlacion lineal entre el producto de
MLP x CLy el BW, después de la transformacion logaritmica.

log{MLP x CL) = log(a) + b x log{BW)

Factor de correccion de la vida util no es necesario si los exponentes de Eq. 1 son mayores de
0.71 pero menores de 1.

e Cuando se multiplica por el peso del cerebro Brw:-

CL x BrW = a x BW?

Al anadir este factor de correccién, se supone también una correccion lineal entre el producto
Br x Cly BW, después de la transformacion logaritmica.

log(BrW x CL) = logla) + b x log( BW)
Se requerird del peso del cerebro para mejorar la prediccién del Clhumano cuando los
exponentes de Eqg. 1 son mayores que 1.
El uso del MLP o del BrW en alometria es un ajuste matematico para corregir la sobre-
estimacion del aclaramiento. Esto equivale a la multiplicacién de la eliminacidn prevista por la
alometria simple por algunas constantes.

2.3 Método de tiempo invariante de especies
En 1970 elaboraron una teoria sobre que los procesos fisioldgicos en el cuerpo son regulados
por un reloj bioldgico dependiente de la especie[9]. En particular, los animales con una MLP
mas corta, tendran relojes biolégicos mucho mas rapidos que aquellos con una vida mas larga,
lo que constituye la base del método de tiempo invariante de especie[9].

Si la concentracién de farmaco en dosis normalizada en animales es equivalente a la humana
pero no el tiempo de farmacocinética, obtenemos las siguientes ecuaciones:

14
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EL—Fh)l“'-’

ti =i >
iempop iempo, (EH{:

dosis,

concentracion; = concentracion, x -
dosis,

donde:

e tiempon: tiempo farmacocinético en humanos.

e tiempoc: tiempo farmacocinético en cynomolgus.

e Concentracionn: concentracion sérica de mAb en humanos.

e Concentracionc: concentracion sérica de mAb en cinomolgus.

e b: exponente de la alometria simplificada.

o Dosish: dosis utilizada para el estudio de PK humana (mg/kg)

o Dosisc: dosis utilizada para el estudio de PK de cynomolgus (mg/kg).
Dicho método nos da un enfoque alternativo para la proyeccidon de perfiles PK humanos
completos con dosis especificas y regimenes de dosificacién, valioso en el desarrollo de
farmacos, ya que, la eficacia y toxicidad del farmaco suelen estar relacionadas con la
exposicion a este.

2.4 Dosis pediatrica

Los efectos secundarios mas comunes asociados a tratamientos de mAbs son: dolor,
inflamacidn, irritacion y/o enrojecimiento de la piel y erupcidn en el sitio de inyeccion. Hay que
tener en cuenta la relevancia del efecto de la edad en la farmacocinética, especialmente en la
poblacién pediatrica, por sobredosificacidn que provoque intoxicaciones, y en ancianos por el
descenso en la excrecion renal. La poblacion pediatrica es especialmente vulnerable ya que sus
drganos no estan completamente maduros.

La investigacidn en seguridad de medicacidn pediatrica se enfrenta a la dificultad de evaluar
eventos adversos relacionados con los medicamentos pediatricos. Ademas, la propension a las
diferencias farmacocinéticas entre nifios y adultos es bien conocida, por esto, la dosificacion
en el nifo no debe ser como si fueran adultos de pequefia estatura, sino que habra que tener
en cuenta el aclaramiento [9][16]. Por tanto, dependiendo de la edad del nifio, el valor del
exponente cambia:

e< 3 meses: b=1,2

«> 3 meses hasta 24 meses: b=1,0

«> 24 meses hasta 60 meses: b=0,9
> 60 meses: b=0,75

Y el aclaramiento del nifio se ve también modificado con respecto del adulto por medio de la
siguiente ecuacion:

W,
CI—niﬁo:CLaduItox GP)
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3. Estudio de casos

Abordamos como capitulo final de esta memoria el estudio de casos, donde podemos
visualizar la aplicaciéon del método alométrico. En particular, presentamos ejemplos de uso en
pediatria para insuficiencias respiratorias, tratamientos de cancer y enfermedades
inflamatorias.

3.1 Ambito pediatrico

Prestamos atencidn principalmente al uso que los mAbs tienen en pediatria para infecciones
respiratorias. Sus principales caracteristicas son:

e El tratamiento de la infeccién por Virus sincicial respiratorio (VSR), se centra en la
profilaxis con Palivizumab [17], que ha demostrado ser eficaz reduciendo la
hospitalizacidn en recién nacidos prematuros de menos de 36 semanas de gestacion,
nifos con displasia broncopulmonar y recién nacidos con cardiopatia congénita;
ademas, de ser eficaz en la reduccidn de sibilancias recurrentes.

e Observamos que el Palivizumab es el Unico producto autorizado para la profilaxis de
VSR, sdlo disponible para bebés de alto riesgo. Para el resto, existen vacunas y mAbs
en desarrollo clinico para minimizar a esta infeccidn viral comun.

En la Tabla 8 presentamos el Clhumano ¥ Vdhumano €n comparacién a los del mono, donde
podemos observar, que segun la via y el pardmetro PK que escojamos el exponente variara
mucho([13].

Anticuerpos Via Cln Clm Exponente Vdh Vdm Exponente
(ml/min/kg) | (ml/min/kg) | alométrico | (L/kg) (L/kg) alométrico
(cn (vd)
Solubles
Adalimumab Iv 0.0028 0.0046 0.83 0.0760 0.0693 1.03
Sc 0.0039 0.0073 0.79 0.1071 No data Not appl.
Infliximab Iv 0.0034 0.0042 0.62 0.0588 0.0475 1.38
Unido A Membrana
Palivizumab | Im |  0.0023 0.0060 067 | 0.0619 | 0.0769 0.93

Tabla 8: Exponentes de escala alométrica. Fuente: [13]
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3.2 Tratamiento contra el cancer

El cancer es una de las enfermedades con mayor cantidad de farmacos. Su tratamiento
consiste en conjugacion de mAbs con isdtopos radiactivos o radiois6topos[2][3][18]. Asi, el
anticuerpo reconoce especificamente a las células tumorales en cuestién e intentando que,
con la dosis de radiacién terapéutica adecuada, se destruyan las células tumorales, reduciendo
el tiempo de circulacidn por el organismo del radiofarmaco y el menor dafio de células sanas.
Los isétopos mas utilizados son el Itrio® y el Yodo™3!.

Sélo unos determinados canceres son tratados de manera especifica con mAbs conjugados con
radioisdtopos, son los siguientes (Tabla 9):

‘ Tipos de cancer tratados con mAbs ‘

® (Cancer de cerebro ® (Cancer de cabezay cuello
® (Cancer de pulmdn ® (Cancer de estomago

® (Cancer de mama ® (Cancer de prostata

® (Cancer colorrectal e (Cancer de pancreas

® Linfoma de Hodgkin ® Linfoma no Hodgkin

® Melanoma ® |eucemia linfocitica crénica

Tabla 9: tipos de cancer tratados con mAbs con radiois6topos. Fuente: [19]

Los efectos secundarios en tratamientos de cdncer son mas graves al estar destinados a
producir una reacciéon inmunitaria, provocando sintomas como:

| Sintomas provocados en tratamiento del cancer con mAbs

e  Problemas respiratorios, y Part baja o alta. e Reacciones de hipersensibilidad graves.
e Cambios en la composicion quimica de la e Recuentos sanguineos mas bajos.
sangre.

e Daio a dérganos principalmente:
= Corazoén
=  Pulmones
"  Rifiones
"  Higado
= Cerebro
Tabla 10: sintomas provocados por mAbs. Fuente: elaborado a partir de datos de [18]

3.3 Enfermedades inflamatorias

En el tratamiento para la mayoria de enfermedades inflamatorias se usa mAbs especificos.
Estos mAbs van concretamente contra el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), pero no contra
TNF-B, ya sea libre o unido a la membrana de las células T. Provocando la lisis de estas células y
una reduccién de reactantes de fase aguda, mediadores inflamatorios y del desequilibrio de
citoquinas[7][20]. Los dos mAbs mas utilizados son:
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¢ Infliximab (Remicade®): anticuerpo quimérico de administracidn intravenosa junto
con metotrexato para evitar reacciones anafilacticas.

¢ Adalimumab (Humira®): anticuerpo humano de administracién subcutanea cada 2
semanas.

Estos mAbs tiene efectividad terapéutica en las siguientes patologias:

Enfermedades inflamatorias crénicas
Enfermedad Tratamiento
e Artritis reumatoide Remicade®/ Humira®
e Artropatia psoriasica Remicade®/ Humira®
e Enfermedad de Crohn Remicade®/ Humira®
e  Colitis ulcerosa Remicade®/ Humira®
®  Psoriasis Humira®
e  Espondilitis anquilosante Remicade®/ Humira®
e Uveitis por enfermedad de Behcet Humira®

Tabla 11: Enfermedades inflamatorias. Fuente: elaborada a partir de datos de [2][7]

18



. . Cinemdtica de medicamentos Biosimilares
Universidad

de La Laguna

Conclusiones

La especificidad de los mAbs es su mayor ventaja, debido a que estan disefiados para unirse al
antigeno con gran afinidad, debido al bloqueo de citoquinas proinflamatorias, lo que aumenta
la eficacia del tratamiento y mayor supervivencia. Su administracién es generalmente por via
intravenosa porque su absorcidon es completa y asi evitan la degradacién proteica que sufren
por otras vias.

La relacidn entre PK y PD es utilizada para predecir la eficacia del tratamiento y optimizar la
eleccién de la dosis. Lo mas importante de los mAbs es el conocimiento de sus parametros PK
para su uso clinico, ademas de la ecuacién alométrica a la hora de la dosificacion de mAbs.

Los datos de PK de mono pueden utilizarse facilmente para predecir qué es lo esperado en
humanos cuando los perfiles de mAb PK son lineales. Para mAbs con PK no lineal, deben
tenerse en cuenta que sdlo a dosis de saturacién que conllevaria a mayor error. También, en el
impacto que tiene la inmunogenicidad en la PK de mAb en humanos.

Con los tratamientos de mAbs en pediatria se debe tener mayor cuidado con respecto al uso
de las ecuaciones alométricas, ya que, se tiene que ajustar la dosis con la edad y con el peso.

Glosario

e mAbs: anticuerpo monoclonal.

e Mono cynomolgus: es un mono de la especie Macaca fascicularis.
e PK: propiedades farmacocinéticas

e PD: propiedades farmacodinamicas

e Anticuerpos murinos: anticuerpos de raton.

e Anticuerpos quiméricos: anticuerpos con regién variable murina y regién constante
humana.

e Anticuerpos humanizados: anticuerpo humano con CDR murinas.

e CDR: regiones hipervariables o de complementariedad donde el anticuerpo reconoce
el antigeno.

e Aa: aminoacidos.
e V4: Volumen de distribucion.

e VSR: Virus sincicial respiratorio.
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