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diagnosticas y terapéuticas principalmente. En cuanto a su uso como tratamiento, las éreas
mas beneficiadas con su descubrimiento han sido la oncologia y las enfermedades del

Se trata de un area en continuo crecimiento, tanto por la aparicién de nuevos fdrmacos, como
por la ampliacién de indicaciones de los ya existentes. Esta revisiéon resume las caracteristicas

Recaived: 11.10.2010 farmacolégicas mas importantes de los anticuerpos monoclonales comercializados en nuestro

Accepted: 08.03.2011 pais. Se centra principalmente en la utilidad terapedtica, dosificacion, eventos adversos
de gran relevancia clinica y consideraciones importantes para su correcta administracién.
También se realiza un breve apunte de las indicaciones de los anticuerpos monoclonales
autorizados por la agencia europea del medicamento (EMEA) y que se encuentran en
distintas fases del proceso de comercializacién

PALABRAS CLAVE: anticuerpos monoclonales, terapéutica, nuevas moléculas

ABSTRACT

The utilization of therapies based on monoclonal antibodies has supposed a great advance
in the clinical practice. They have a diverse field of use, including diagnostic and therapeutic
applications. As treatment, the most benefited has been the oncology and immune system
diseases.

This is an area in continuous growth, so much for the appearance of new medicaments, since
for the extension of indications of the already existing ones. This review summarizes the most
important pharmacological characteristics of the monoclonal antibodies commercialized in
our country. It centres principally on the authorized indications, dosing, adverse events of
great clinical relevancy and important considerations for his correct administration. Also
there is realized a brief note of the indications of the monoclonal antibodies authorized by
the European agency of the medicine (EMEA) and that are in different phases of the process
of commercialization.
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Los anticuerpos son glucoproteinas pertenecientes al grupo
de las inmunoglobulinas, secretadas por los linfocitos B y
que participan en la respuesta inmune humoral gracias a
su capacidad de identificar y neutralizar antigenos. Estan
constituidos por 4 cadenas de aminoacidos unidas entre si
(2 cadenas ligeras y 2 cadenas pesadas) y funcionalmente
se dividen en una fraccién constante (Fc) que es comun a
todos los anticuerpos de la misma especie, y dos fracciones
variables (Fab) que difieren de unos anticuerpos a otros.
El extremo distal de estas ultimas estd constituido por
las regiones hipervariables (CDR), determinantes de
la complementariedad con el antigeno que reconocen.
Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas
especializadas que reconocen un unico antigeno. Son
producidos por hibridomas procedentes de la fusién de un

plasmocitoma no secretor y un linfocito B.

La importancia de los anticuerpos monoclonales radica en
la gran afinidad y especificidad para unirse a los antigenos
quereconocen. Las reacciones entre antigenos y anticuerpos
monoclonales son homogéneas y mds reproducibles que

las reacciones en que intervienen anticuerpos policlonales.

La produccién de anticuerpos se inici6 en 1975, con la
tecnologia creada por Georges Kohler y César Milstein,
basada en la generacién y cultivo de hibridomas. La
utilizacion terapéutica del primer anticuerpo monoclonal
derivado de hibridomas de origen murino, Muromomab,
para evitar el rechazo en el transplante de 6rganos, puso
en evidencia las propiedades inmunogénicas de estos
anticuerpos. En 1985 se crearon los primeros anticuerpos
quiméricos, aplicando la tecnologia de ADN recombinante’.
En éstos se utiliza la region variable de las cadenas ligeras
y pesadas de anticuerpos murinos, unida a la regién
constante de las cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos
humanos.

En 1986 se incorporé la técnica de humanizacion,
obteniendo anticuerpos monoclonales humanizados.
Estos se obtienen transfiriendo las regiones hipervariables
de anticuerpos murinos a una molécula de anticuerpo
monoclonal humano®. Con esta técnica se mantiene la

afinidad y especificidad del anticuerpo, reduciendo el
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Figura 1: Evolucién estructural de los anticuerpos
monoclonales
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riesgo de inmunogenicidad.

Lamayor dificultad para obtener anticuerpos monoclonales
totalmente humanos reside en la inestabilidad de los
hibridomas humanos. Diferentes técnicas de ingenieria
genética han permitido solucionar este problema haciendo
posible la generacion de anticuerpos monoclonales
humanos. La tecnologia de recombinaciéon genética
utilizando bibliotecas de fagos con genes que codifican
las regiones variables de inmunoglobulinas es una de las

estrategias mas utilizadas.

Los distintos grupos estructurales de anticuerpos

monoclonales se muestran en la Figura 1.

Setratadeunadelasareasterapéuticasdemayor crecimiento
y ha supuesto un gran avance tanto en el diagnoéstico
como en el tratamiento de diferentes patologias®*. Dentro
de estas dltimas, las dreas de enfermedades del sistema
inmune y oncologfa, generalmente asociados a farmacos
citostéticos’, representan el mayor namero de aplicaciones.
La continua aparicién de nuevos anticuerpos monoclonales
hace necesaria una actualizacion de los conocimientos a
cerca de las terapias basadas en ellos, objetivo por el cual

se realiza esta revision.

Como hemos visto, existen 4 grupos estructurales de
anticuerpos monoclonales; la clasificacién de cada farmaco
estudiado en los distintos grupos se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién
estructural de los
anticuerpos monoclonales
comercializados en Espaiia.

Murinos

Ibritumomab

Anticuerpos monoclonales

Quiméricos Humanizados
Abciximab Alemtuzumab Adalimumab
Basiliximab Bevacizumab Ofatumumab
Cetuximab Eculizumab Panitumumab
Infliximab Natalizumab
Rituximab Omalizumab
Palivizumab
Ranibizumab
Tocilizumab
Trastuzumab
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Tabla 2: Anticuerpos Principi .
monoclonales murinos Iincipio activo
Ibritumomab

Tiuxetan

Nombre comercial

Zevalin

Ambito de aplicacién

Diana

CD 20 Oncologia

CD20: fosfoproteina de superficie de linfocitos B.

ANTICUERPOS MONOCLONALES MURINOS

Son anticuerpos que derivan Gnicamente de proteinas de
ratén, pudiendo ser detectados como un antigeno por el
sistema inmune de otras especies que no sean el propio
raton.

La presentaciéon farmacéutica, asi como la diana
farmacolégica y su ambito de aplicacion se recoge en la

Tabla 2.

= Ibritumomab® marcado con itrio-90 (90Y):

Se une especificamente al antigeno CD20, localizado en
la superficie de los linfocitos B. El tratamiento previo con
rituximab® elimina las células B circulantes, permitiendo
que ibritumomab libere la radiacién a los linfocitos B del

linfoma de un modo mas especifico.

Estd indicado como tratamiento de consolidacion después
de la induccién de la remisién en pacientes con linfoma
folicular no tratados anteriormente y en pacientes adultos
con linfoma no Hodgkin (LNH) folicular de células B
CD20+ en recaida o refractario a rituximab®.

Enla mayoria de los pacientes produce una citopenia grave
y prolongada, aunque generalmente reversible; por ello
es preciso un control semanal, al finalizar el tratamiento,
de los recuentos sanguineos completos y plaquetarios.
Asimismo, se han comunicado reacciones mucocutaneas
graves, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, y un
riesgo aumentado de contraer infecciones.

Para su administraciéon es necesario un filtro de baja unién a
proteinas de 0,2 6 0,22 pm situado en la via entre el paciente
y el sistema de perfusién. Debe administrarse lentamente

para reducir la aparicién de reacciones infusionales.

Para consultar informacién sobre posologia véase la Tabla 6.

ANTICUERPOS MONOCLONALES QUIMERICOS

Estan constituidos por la regiéon variable con actividad
antigénica procedente del ratén’, unida alaregién constante
de las cadenas humanas ligeras y pesadas. Conservan
un 30% de origen no humano y, a pesar de ser menos
inmunogénicos® que los anticuerpos monoclonales murinos
(100% procedentes de ratén), se han observado respuestas
inmunes en el 40% de los anticuerpos monoclonales

quiméricos utilizados en humanos.

Las presentaciones farmacéuticas, asi como la diana
farmacolégica y el ambito de aplicaciéon de los anticuerpos
monoclonales quiméricos comercializados en Espafa se
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recogen en la Tabla 3.

2 Abciximab?®:

Esté dirigido contra el receptor de glicoproteina (GP) IIb/
I1Ia, localizado en la superficie de las plaquetas humanas.
Impide la unién del fibrinégeno, el factor von Willebrand
y otras moléculas adhesivas al receptor GPIIb/Illa en
las plaquetas activadas, inhibiendo asi la agregacion
plaquetaria. También se une al receptor de vitronectina
presenteen las plaquetas y células endoteliales, responsable
de las propiedades procoagulantes de las plaquetas y de las
propiedades proliferativas de las células musculares lisas y

endoteliales de la pared vascular.

Esta indicado en la prevencion de complicaciones cardiacas
isquémicas en pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutanea y en la reduccién a corto plazo del riesgo de
infarto de miocardio, en pacientes con angina inestable sin
respuesta a tratamiento convencional, programados para

una intervencion coronaria percutanea.

Debe administrarse asociado a heparina y &cido
acetilsalicilico. Para la estabilizaciéon de pacientes con
angina inestable, la administracion debe comenzarse en las
24 horas previas a la intervencién y se debe suspender 12

horas después de la misma.

Estd contraindicado en: sangrado interno activo, historia
de accidente cerebrovascular durante los 2 afios previos,
traumatismo o cirugia intrarraquidea o intracraneal reciente
(2 meses previos), cirugia mayor reciente (2 meses previos),
aneurisma o malformacién arteriovenosa, trombocitopenia
preexistente, vasculitis e insuficiencia hepatica severa.
Para evaluar la posibilidad de trombocitopenia se
debe monitorizar los recuentos plaquetarios antes del
tratamiento, entre las 2 y 4 horas siguientes a la dosis en
bolo y alas 24 horas. Su uso esta también contraindicado
en pacientes sometidos a diélisis.

La solucién debe filtrarse, utilizando un filtro de 0,22 pm
con baja union a proteinas, estéril y apirégeno, de forma

previa a la administracién.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

2 Basiliximab™:

Se une a la cadena-a del receptor de la interleukina-2
(antigeno CD25), el cual se expresa sobre la superficie de
los linfocitos-T. Esto impide la unién de la interleukina-2 al
receptor, sefial critica para la proliferacion de las células-T
en la respuesta inmune celular implicada en el rechazo de

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.



Utilizacion terapéutica de los anticuerpos monoclonales

Tabla 3: Anticuerpos T . - A - Ny
monoclonales quiméricos Principio activo Nombre comercial Ambito de aplicacién
Abciximab Reopro Gp IIb/Illa Cardiologia
Basiliximab Simulect CD25 Nefrologia
Cetuximab Erbitux EGFR Oncologia
Reumatologia
Infliximab Remicade TNF Digestivo
Dermatologia
Rituximab Mabthera CD20 Hematologl/a
Reumatologia
Gp IIb/IlIa: glicoproteina plaquetaria IIb/IIla; CD25: receptor de linfocitos T para interleukina 2; EGFR: receptor del
factor de crecimiento epidérmico; TNF: factor de necrosis tumoral; CD20: fosfoproteina de superficie de linfocitos B

Organos.

Estd indicado para la profilaxis del rechazo agudo de
6rganos en transplante renal alogénico de novo en pacientes

adultos y pediatricos (1- 17 afios).

Elbloqueo completo se mantiene mientraslosniveles séricos
de basiliximab son superiores a 0,2 pg/ml (normalmente
hasta 4-6 semanas después de la administracion).

Debe utilizarse concomitantemente con inmunosupresion
basada en ciclosporina y corticoesteroides. Puede utilizarse
en un régimen triple de inmunosupresion basado en
ciclosporina, corticosteroides y azatioprina o micofenolato
de mofetilo. Esta inmunosupresiéon conlleva un riesgo
aumentado de procesos linfoproliferativos e infecciones
oportunistas.

La primera dosis debe administrarse durante las 2 horas
anteriores al trasplante y la segunda 4 dias después del
mismo. Esta debe suspenderse en caso de una reaccion de
hipersensibilidad severa o complicaciones postoperatorias,
como pérdida del injerto.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

= Cetuximab™:

Se une especificamente al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), cuyas vias de sefializacion estin
implicadas en el control de la supervivencia celular, la
progresion del ciclo celular, la angiogénesis, la migraciéon
y la invasion celular. Cetuximab bloquea la unién de
los ligandos endégenos, induce la internalizacién del
receptor y dirige a las células efectoras inmunitarias
citotoxicas hacia las células tumorales que expresan EGFR.
El producto proteico del proto-oncogén KRAS es un
transductor de sefial central del EGFR; la activacion del
gen KRAS mediante el EGFR contribuye al aumento de la
proliferacién y supervivencia del tumor. Las mutaciones
del gen KRAS producen la activacién de la proteina KRAS,
independientemente de la senalizacion del EGFR, no
siendo efectivo et Cetuximab en estos casos.

Esta indicado en:

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.

» Cancer colorrectal metastasico, en pacientes con
expresion del EGFR y gen KRAS no mutado en
combinacién con quimioterapia y en monoterapia tras
fracaso de oxaliplatino e irinotecan o intolerancia a este

altimo.

» Cancer de células escamosas de cabeza y cuello
combinado con radioterapia para la enfermedad
localmente avanzada y con quimioterapia basada en
platino para la enfermedad recurrente y/o metastésica.

Requiere = monitorizaciéon  estrecha  durante su
administracién y hasta 1 hora tras su finalizacion, debido a

la posible aparicién de reacciones infusionales.

Se debe prestar especial atencién a aquellos pacientes
con estado funcional disminuido y/o enfermedad
cardiopulmonar previa. Pueden aparecer reacciones
cutaneas graves, obligando a interrumpir la infusién; en la
primera aparicién, se reanudara la administracién con la
misma dosis, pero en las siguientes, se deberd reducir la
dosis a 200 mg/m2 en la segunda aparicién y a 150 mg/
m2 en la tercera.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.
Infliximab':

Se une con alta afinidad al TNFa (factor de necrosis tumoral
que interviene en los procesos inflamatorios que ocurren
en la artritis reumatoide y otras patologias), provocando la
pérdida de la actividad funcional de éste.

Esté indicado en:

» Artritis Reumatoide combinado con metotrexato para

pacientes adultos con enfermedad activa.

» Enfermedad de Crohn, en adultos y nifios de al menos
6 afios, con enfermedad activa y falta de respuesta o

intolerancia al tratamiento convencional.

» Colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, artritis
psoridsica y psoriasis activas, en adultos con falta de
respuesta, contraindicacion o intolerancia al tratamiento

convencional.
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;?;2 Cﬁ;ﬁ;l::uerpos Principio activo Nombre comercial Diana Ambito de aplicacion
humanizados Alemtuzumab MabCampath CD52 Hematologia
Bevacizumab Avastin VEGF Oncologia
Eculizumab Soliris C5 Hematologia
Natalizumab Tysabri a4 integrina Neurologia
Omalizumab Xolair RIgE Neumologia
Palivizumab Synagis Ag A VRS Neumologia
Ranibizumab Lucentis VEGF Oftalmologia
Trastuzumab Herceptin HER2 Oncologia
Tocilizumab Roactemra RIL6 Reumatologia
CD52: receptor de linfocitos B y T; VEGE: factor de crecimiento del endotelio vascular; C5: proteina del complemento
C5; R IgE: receptor de la inmunoglobulina E; Ag A VRS: antigeno A del virus respiratorio sincitial; HER2: receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano; R IL6: receptor de la interleuquina 6.

A todos los pacientes se les mantendra en observaciéon
durante 1-2 horas tras la perfusiéon debido a la posible

aparicion de reacciones relacionadas con la misma.

Su uso incrementa el riesgo de infecciones, habiéndose
notificado casos de tuberculosis, sepsis e infecciones

fangicas invasivas tras su administracion.

Se ha asociado a un riesgo aumentado de desarrollar

neoplasias, incluyendo linfomas.

Su uso estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada o grave (grado III/IV segin la
clasificacion NYHA). No se recomienda su administraciéon

simultdnea con Anakinra, Abatacept ni vacunas vivas.
Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

= Rituximab®:

Se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina
transmembrana, expresada en los linfocitos pre-B y B
maduros. El antigeno se expresa en mas del 95% de todos

los linfomas no-Hodgkin de células B.

Esté indicado en:

» Linfoma no Hodgkin folicular estadio III/IV asociado
a quimioterapia o en monoterapia en pacientes
quimiorresistentes o que estan en su segunda o posterior
recidiva tras la quimioterapia.

» LinfomanoHodgkindifuso decélulas BCD20positivas,
combinado con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,

vincristina, doxorrubicina, prednisolona).
» Leucemia linfatica créonica en combinacién con
quimioterapia.

» Artritis reumatoide en combinacién con Metotrexato.

Su wuso conlleva un mayor riesgo de padecer

Leucoencefalopatia  multifocal —progresiva y esta
contraindicado ante la presencia de infecciones graves y

activas.

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar el
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inicio de un sindrome de liberacién de citoquinas. Puede
provocar hipotensién, por lo que se recomienda valorar la
suspension del tratamiento antihipertensivo 12 horas antes
de la administracién.

Debe evitarse la vacunacién con virus vivos.

En la 1° perfusion la velocidad inicial recomendada
es 50 mg/h para minimizar la aparicién de reacciones
infusionales.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

ANTICUERPOS MONOCLONALES HUMANIZADOS

Son aquellos que mantienen tnicamente las regiones
determinantes de complementariedad del ratén (regiones
hipervariables) siendo el 90% de la molécula de origen
humano.

Las presentaciones farmacéuticas, asi como la diana
farmacoldgica y el ambito de aplicacion de los anticuerpos
monoclonales humanizados comercializados en Espafia se

recogen en la Tabla 4

2 Alemtuzumab:

Se une a una glucoproteina especifica de la superficie de las
células By T, el CD52, provocando la lisis de los linfocitos
mediante la fijacion del complemento y la citotoxicidad
celular.

Esta indicado en el tratamiento de la leucemia linfocitica
crénica de células B cuandola quimioterapia basada en
fludarabina no sea adecuada.

La primera semana de tratamiento, debe administrarse a
dosis crecientes: 3 mg el dia 1, 10 mg el dia 2 y 30 mg el
dia 3, siempre que sea tolerado. Posteriormente, la dosis
recomendada es de 30 mg al dia, 3 veces por semana en
dias alternos.

Se recomienda interrumpir la administracién cuando el
recuento de plaquetas sea <25,000/ 1l o el recuento absoluto

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.



de neutréfilos < 250/pL. Su uso estd contraindicado
en pacientes con infeccién sistémica activa, neoplasia
secundaria activa, SIDA y embarazo. No se recomienda la

vacunacién con virus vivos.

Debe instaurarse profilaxis antibiética y antivirica durante

el tratamiento, y una vez concluido éste.

Pueden aparecer reacciones infusionales durante su
administracién, por lo que se recomienda administrar
un corticoide, un antihistaminico y un analgésico como
premedicacion.

Se debe utilizar un filtro de 5 um de baja unién a proteinas,

estéril y sin fibra de forma previa a la perfusion.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

= Bevacizumab®:

Se une al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), clave en la vasculogénesis y angiogénesis,
impidiendo su unién a los receptores VEGFR-1 y 2,
situados en la superficie de las células endoteliales; con esto
provoca la regresién de la vascularizacién de los tumores,
normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la
neovascularizacién tumoral, impidiendo asi el crecimiento
del tumor.

Esta indicado en:

» Cancer colorrectal metastasico en combinacién con

quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

» Cancer de mama metastdsico en combinacién con

paclitaxel o docetaxel.

» Cancer de pulmén no microcitico avanzado no

resecable, metastasico o recidivante asociado a

quimioterapia basada en platino.

» Céncer de células renales avanzado y/o metastasico
en combinacién con interferén alfa-2a.

Las reacciones adversas mas graves incluyen perforaciones

gastrointestinales, hemorragias y tromboembolismo
arterial. Su uso prolonga el tiempo de cicatrizacién, por
lo que no debe iniciarse la terapia al menos durante los
28 dias siguientes a una intervenciéon de cirugia mayor.
Se ha observado mayor incidencia de hipertension, por
lo que se recomienda monitorizar la tension arterial
durante la administracién. También se han notificado
casos de pacientes que han desarrollado signos y sintomas
que concuerdan con el Sindrome de Leucoencefalopatia

Posterior Reversible.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

= Eculizumab®®:
Es un inhibidor del complemento terminal que se
une especificamente a la proteina del complemento

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.
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C5, inhibiendo su escisiéon en Cba y C5b e impidiendo
la generacion del complejo C5b-9 del complemento
terminal. Asi, restablece la regulacién del complemento
terminal e inhibe la hemdlisis intravascular mediada por
el complemento en los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Ademds, preserva los primeros
componentes de la activacion del complemento, esenciales
para la opsonizacion de microorganismos y el aclaramiento

de inmunocomplejos.

La evidencia de beneficio clinico se limita a pacientes con
antecedentes de haber recibido transfusiones.

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con infeccién
por Neisseria meningitidis no resuelta o con deficiencias
hereditarias del complemento. Para disminuir el riesgo
de infeccién meningocécica debe vacunarse a todos los
pacientes al menos 2 semanas antes de su administracion,
utilizando tetravalentes

vacunas preferiblemente

conjugadas, frente a los serotipos A, CY y W135.

Debe administrarse con precauciéon en pacientes con

infecciones sistémicas activas.

Durante la administracién, es necesaria la monitorizaciéon
de los niveles de lactato deshidrogenasa para detectar

signos y sintomas de hem©lisis intravascular.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

= Natalizumab':

Es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesion
que se une a la integrina alfa-4-beta-1, bloqueando la
interaccion con su receptor (la molécula de adhesion
de células vasculares -VCAM-1-) y a la integrina alfa-
4-beta-7, bloqueando la interaccién con la molécula de
adhesion MadCAM-1; de esta forma evita la migracion
de los leucocitos a través del endotelio, hacia el tejido
parenquimatoso inflamado.

Esta indicado enla esclerosis multiple remitente recidivante

muy activa a pesar del tratamiento con un interferén beta.

Se han descrito casos de Leucoencefalopatia multifocal

progresiva.

Su uso estad contraindicado en pacientes con alto riesgo de
infecciones oportunistas, en combinaciéon con interferones
beta o acetato de glatirdmero, neoplasias malignas activas,
nifios y adolescentes.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

= Omalizumab':

Se une a la IgE, evitando su unién al FCeRI (receptor de alta
afinidad), reduciendo la cantidad de IgE libre disponible
para provocar la reaccion alérgica.

Estd indicado para mejorar el control del asma alérgica
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grave persistente, a pesar de utilizar corticosteroides diarios
inhalados a dosis altas, mds un agonista beta2 inhalado de
larga duracién.

No esta indicado para el tratamiento de exacerbaciones

asmaticas, broncoespasmo o estados asmaticos agudos.

Su uso estd autorizado en adultos, adolescentes y nifios
mayores de 6 afos.

La dosis y frecuencia de administraciéon requeridas se
obtiene teniendo en cuenta los niveles de IgE basales y el
peso corporal, pudiendo ser necesarios entre 75 y 600 mg
por administracion.

Su uso incrementa el riesgo de infeccién.

Los pacientes con Diabetes mellitus o con problemas de
absorcion de glucosa y/o galactosa deben ser advertidos

de que un vial de 75 mg contiene 54 mg de sacarosa.

Las inyecciones se administran via subcutdnea en la region
deltoidea del brazo.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

= Palivizumab:
Es un anticuerpo monoclonal humanizado (95% humano)
dirigido contra el antigeno A de la proteina de fusién del

virus respiratorio sincitial (VRS).

Estd indicado en la prevencion de enfermedades
respiratorias graves, producidas por el VRS en nifios con
alto riesgo:

» Nifios nacidos a las 35 semanas o menos de gestaciéon
y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de
riesgo de infeccién por VRS.

» Nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido
tratamiento para la displasia broncopulmonar durante
los tltimos 6 meses.

» Nifios menores de 2 afios de edad y con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa.

La dosis recomendada 15 mg/ kg de peso, administrada una
vez al mes por via intramuscular, en la cara anterolateral
del muslo. La primera dosis debe administrarse antes del
comienzo delaestacion del VRS, continuando el tratamiento

hasta finalizar el periodo de alto riesgo de infeccion.

Al administrarse via intramuscular, debe extremarse la
precaucion en pacientes con trombocitopenia o alteraciones
de la coagulacién.

Como  reacciones adversas frecuentes (>1/100
administraciones) puede aparecer nerviosismo, fiebre,

reaccion en el punto de inyeccién y diarrea.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.
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2 Ranibizumab®:

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal que se une con
alta afinidad al factor de crecimiento endotelial vascular A
(VEGF-A) humano, impidiendo su unién a los receptores
VEGEFR-1y 2. De esta forma bloquea, la proliferacién de las
células endoteliales y la neovascularizacién, factores que
contribuyen a la progresién de la forma neovascular de la
degeneracién macular asociada a la edad.

El tratamiento debe iniciarse con una fase de carga
consistente en una inyeccién mensual durante 3 meses
consecutivos; en la fase de mantenimiento se realizara un
control de agudeza visual mensual y se administrard una
dosis de Ranibizumab ante una pérdida de agudeza visual
de 5 letras o superior.

Debe realizarse profilaxis antimicrobiana mediante un
colirio aplicado 4 veces al dia durante 3 dias, antes y

después de cada inyeccién.

Su uso estd contraindicado en pacientes con infecciones
oculares o perioculares o con inflamacién intraocular

grave.

Debidoasuadministraciénintravitrea, suusosehaasociado
a endoftalmitis, inflamacién intraocular, desprendimiento
y desgarro de retina y catarata traumatica iatrogénica.
Se han observado incremento en la presiéon intraocular
durante los 60 minutos posteriores a la inyeccion.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

= Tocilizumab?:

Se une especificamente a los receptores de IL-6, inhibiendo
la sefializaciéon mediada por éstos. La IL-6 participa en
diversos procesos fisioloégicos y esta implicada en la
patogenia de enfermedades inflamatorias, osteoporosis y
neoplasias.

Esta indicado en combinacién con metotrexato, para el
tratamiento de la artritis reumatoide activa en pacientes con
respuestainadecuada o intolerancia a un tratamiento previo
con uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF). Si existe resistencia o intolerancia

a Metotrexato, podra ser utilizado en monoterapia.

Debe interrumpirse el tratamiento si el recuento absoluto
de neutréfilos es inferior a 1, el recuento de plaquetas
es inferior a 100.000 células/ul o los niveles de enzimas
hepéticas son mayores de 5 veces el limite superior de
normalidad.

Su uso estd contraindicado si existen infecciones graves

activas. No deben realizarse vacunaciones con virus vivos.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.



= Trastuzumab*:

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que actda
a nivel del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2).

Esta indicado en:

» Cancer de mama metastasico, asociado a docetaxel o
paclitaxel o en monoterapia para pacientes que hayan
recibido al menos dos regimenes quimioterapicos para
su enfermedad metastasica (incluyendo una antraciclina
y un taxano a menos que exista contraindicacion).

» Cancer de mama precoz, después de cirugia,
quimioterapia y radioterapia (si se aplica), en pacientes

que sobreexpresen HER2.

» Cancer gastrico metastdsico, en combinacion con
capecitabina o 5-fluoracilo y cisplatino, en pacientes
HER?2 positivo que no hayan recibido un tratamiento
previo para metdstasis.

Estd contraindicado en pacientes con disnea grave en reposo
por complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o
que requieran terapia suplementaria con oxigeno.

Su uso se ha asociado a cardiotoxicidad, potenciada por
las antraciclinas, por lo que no deben administrarse
juntos; tener en cuenta que, debido a su semivida, puede
permanecer en el torrente circulatorio hasta 24 semanas
después de su suspension.

La primera dosis se administra en perfusién de 90 minutos,
pudiendo reducirse a 30 minutos en las siguientes.

Para consultar informacion sobre posologia véase Tabla 6.

ANTICUERPOS MONOCLONALES HUMANOS

Son anticuerpos constituidos por proteinas de origen
totalmente humano, con lo que se minimiza al maximo el
riesgo de reacciones inmunolégicas al farmaco.

Las presentaciones farmacéuticas, asi como la diana
farmacolégica y el &mbito de aplicacién de los anticuerpos
monoclonales humanizados comercializados en Espana se

recogen en la Tabla 5.

2 Adalimumab®:
Se une especificamente al factor de necrosis tumoral (TNF)

y bloquea su interacciéon con los receptores p55 y p75 en la

Utilizacion terapéutica de los anticuerpos monoclonales

superficie celular. También modula la respuesta biolégica
inducida por el TNF, incluyendo cambios en los niveles de
las moléculas de adhesion responsables de la migracion

leucocitaria.
Esta indicado en:

» Artritis reumatoide activa, en combinacién con
metotrexato en adultos en los que la respuesta a farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) incluyendo metotrexato haya sido insuficiente
0 en pacientes no tratados previamente con metotrexato.
Puede ser administrado en monoterapia en caso de

intolerancia al metotrexato.

» Artritis psoridsica activa y progresiva en adultos con
respuesta a FAME insuficiente.

» Espondilitis anquilosante activa grave con respuesta
insuficiente a la terapia convencional.

» Enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que
no hayanrespondido a una terapia, completa y adecuada,
con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son
intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para
este tipo de terapias.

» Psoriasis en placas crénica de moderada a grave en
pacientes adultos que no hayan respondido, tengan
contraindicaciones o sean intolerantes a otras terapias
sistémicas incluyendo ciclosporinas, metotrexato o
PUVA.

Se administra de forma subcuténea.

Esta contraindicado su uso en pacientes con infeccién

activa o con insuficiencia moderada o grave.

El uso concomitante con anakinra o abatacept aumenta el
riesgo de infecciones. También se ha observado una mayor
incidencia de enfermedades malignas incluyendo linfomas.
No deben realizarse vacunaciones con virus vivos durante
el tratamiento.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

2 Ofatumumab®:
Se une de manera especifica al antigeno CD20 de la
superficie de los linfocitos B.

Estéd indicado en el tratamiento de la leucemia linfocitica

Tabla 5: Anticuerpos

Principio activo =~ Nombre comercial Diana Ambito de aplicacién
monoclonales humanos
Reumatologia
Adalimumab Humira TNF Digestivo
Dermatologia
Ofatumumab Arzerra CD20 Hematologia
Panitumumab Vectibix EGFR Oncologia

TNF: factor de necrosis tumoral; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.
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Tabla 6. Dosificacion de los anticuerpos monoclonales en funcién de la indicacién

Farmaco Indicacién Posologia
ABCIXIMAB Prevenc_lon de co/mphcamones de intervencién Bolo IV 0,25 mg/Kg + PC 0,125 mg /kg /min
Reopro® coronaria percutanea
A. reumatoide 40 mg SC, semanas alternas
ADALIMUMAB A. psoriasica, espondilitis anquilosante 40 mg SC, semanas alternas
Humira® Enfermedad de Crohn Carga de 80 mg + 40 mg SC, semanas alternas
Psoriasis Carga de 80 mg + 40 mg SC, semanas alternas
ALEMTUZUMAB o B » 3 mg dl? 1{ 10 mg dia 2 y 30 mg dia 3; dosis )
Leucemia linfocitica crénica mantenimiento: 30 mg, 3 veces/ semana en dias
MabCampath®
alternos
BASILIXIMAB Profilaxis rechazo agudo al transplante 20 mg 2 horas antes del trasplante + 20 mg 4 dias
Simulect® después del trasplante
Cancer colorrectal metastésico 5-10 mg/Kg/2sem o 7,5-15 mg/Kg/3 sem
Cancer de mama metastdsico 10 mg/Kg/2sem o 15 mg/Kg/3 sem
BEVACIZUMAB - - — — &/Ke/ g/Ke/
Avastin® CaI.ICfE‘I' pulmoén no microcitico metastésico o 7,5-15 mg/Kg/3 sem
recidivante
Céncer renal avanzado o metastasico 10 mg/Kg/2sem
CETUXIMAB Cancer colorrectal, Dosis de carga: 400 mg/m?
Erbitux® Cancer de cabeza y cuello Dosis de mantenimiento: 250 mg/m?
ECULIZUMAB Hemoglobinuria paroxistica nocturna Inicio: 600 mg/semana, durante 4 semanas
Soliris® & P Mantenimiento: 900 mg/2 semanas
IBRITUMUMAB . Ty . Si 2 150.000 plaquetas/mm?: 15 MBq/kg.
Zevalin® Linfoma no Hodglin, linfoma folicular Si 100.000-150.000 plaquetas/mm® 11 MBq/kg
Artritis reumatoide
Artritis psoriasica
INFLIXIMAB Psoriasis 3 mg/Kg semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas
Remicade® Espondilitis anquilosante 5 mg/Kg semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
NATALIZUMAB o coee TS
Tysabri® Esclerosis multiple 300 mg/4 semanas
OMALIZUMAB L P
Xolair® Asma alérgica grave 75-600 mg (segun niveles IgE)
OFATUMUMAB Leucemia linfocitica crénica I infusién: 300 mg
Arzerra® Siguientes infusiones: 2000 mg
PANITUMUMAB , fet
Vectibix® Céncer colorrectal metastasico 6 mg/Kg
RANIBIZUMAB 3 q p
Lucentis® Degeneracién macular 0,5 mg/mes intravitrea
Linfoma no Hodgkin 375 mg/m?2
RITUXIMAB Leucemia linfatica crénica 375 mg/m? ciclo 1° 500 mg/m? ciclos siguientes
Mabthera® Cada ciclo: 2 perfusiones de 1000 das por 2
Artritis reumatoide ada ciclo: 2 perfusiones de mg separadas por
semanas.
TOCILIZUMAB - .
Roactemra® Artritis reumatoide 8 mg/Kg
Cancer de mama metastasico Pauta semanal: dosis inicial 4 mg/Kg, dosis siguientes
A0S AR Sl Céncer de mama precoz 2mg/Kg
Herceptin® Pauta cada 3 semanas: dosis inicial 8 mg/Kg, dosis

Cancer géstrico metastasico

siguientes 6 mg/Kg
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Tabla 7: Anticuerpos monoclonales pendientes de comercializar
Farmaco Indicaciones Diana EMEA
Tratamiento de los sindromes recurrentes asociados a cripirina en adultos y
CANAKINUMAB nifios mayores de 4 afos y peso superior a 15 Kg, como: sindrome de Muckle- IL-1p 07/2009
Ilaris® Wells, enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal y
formas graves del sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio.
CATUMAXOMAB Tratamiento .il.ltraperitoneal dela as?itis maligna en pacientes con caljcinomas EpCAM
EpCAM positivos, cuando el tratamiento estandar no se encuentra disponible 02/2009
Removab® . . CD3
o ha dejado de ser viable.
CERTOLIZUMAB Tratar.nler.lt/o de la artritis reumat01de.act1va de moderada a grave, en
Cimzia® combinacion con metotrexato, en pacientes adultos en los que la respuesta a TNF 06/2009
FAME:s incluidos metotrexato no ha sido adecuada.
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con riesgo de
fracturas.
DENOSUMAB i L . . RANKL 12/2009
Prolia® Tratamiento de la pérdida osea asociada al bloqueo androgénico en hombres
con cancer de préstata y con aumento de riesgo de fracturas.
Tratamiento de la artritis reumatoide moderada o grave, en combinacién con
metotrexato, en adultos, cuando la respuesta a FAMEs incluidos metotrexato
no ha sido adecuada.
G.OLIM.UMAB Tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos, cuando la TNF 06,/2009
Simponi® .
respuesta a FAMEs no ha sido adecuada.
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa y grave en adultos que no
han respondido adecuadamente a la terapia convencional.
IL-1B: forma f de la interleukina 1; EpCAM: molécula de adhesion de las células epiteliales humanas; CD3: proteina de transduccién de senales del
receptor de linfocitos T; TNF: factor de necrosis tumoral; RANKL: receptor activador de la nuclear-kappa B factor ligando

crénica en pacientes refractarios a fludrarabina y

alemtuzumab.

Pueden aparecer reacciones infusionales durante la

administracién, que se minimizan administrando
premedicacién con prednisolona, paracetamol y cetirizina
de 30 minutos a 2 horas antes de la administracién. Su
uso se asocia a mayor riesgo de infecciones urinarias y
del tracto respiratorio, asi como obstruccién intestinal
y alteraciones dermatolégicas. También se han descrito
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva y de

reactivacion de hepatitis B.

La primera y segunda perfusiéon de debe iniciar a una
velocidad de 12 mL/h e ir aumentando progresivamente

hasta un méximo de 200 mL/h.

Se debe administrar en infusién intravenosa utilizando
un filtro de baja fijaciéon a proteinas de 0,2 6 0,22 micras

dispuesto en linea.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

= Panitumumab?®:

Se une con gran afinidad y especificidad al EGFR humano,
provocando la internalizacién del receptor, la inhibicién
del crecimiento celular, la induccién de la apoptosis y un
descensoenlaproducciéndelL-8y delfactor decrecimiento
del endotelio vascular. El EGFR activa al gen KRAS, lo cual
estimula otras proteinas intracelulares para favorecer la

proliferacién y supervivencia celular y la angiogénesis.

Ars Pharm. 2011; 52(3): 46-57.

Las mutaciones del gen KRAS producen activacion
independiente del EGFR, no siendo efectivo el tratamiento
con Panitumumab. Estd indicado en monoterapia para
el tratamiento de pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que exprese EGFR con KRAS no mutado, tras
el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan

fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

Su uso estd contraindicado en pacientes con neumonitis

intersticial o fibrosis pulmonar.

Pueden aparecer reacciones infusionales durante su

administracion.

El efecto adverso mads frecuente son las reacciones
dermatolégicas, que pueden obligar a suspender el
tratamiento si son de grado 3 o superior; cuando se
resuelvan, se puede volver a iniciar el tratamiento con una
reduccién de dosis del 50% vy, si vuelven a aparecer, se

suspendera éste de forma permanente.

Su uso se ha asociado a hipomagnesemia, por lo que
requiere monitorizacién antes, durante y hasta 8 semanas
después de la finalizacion del tratamiento.

No debe administrarse con combinaciones de bevacizumab
yquimioterapiayaqueaumentalatoxicidad ylamortalidad.
Tampoco debe administrarse en pacientes con cancer
colorrectal metastasico y KRAS mutado en combinacién
con oxaliplatino, ya que disminuye la supervivencia global

y la supervivencia libre de progresion.
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Se debe administrar en infusioén intravenosa utilizando
un filtro de baja fijacién a proteinas de 0,2 6 0,22 micras
dispuesto en linea.

Para consultar informacién sobre posologia véase Tabla 6.

Existen diferentes anticuerpos monoclonales adn no
comercializados en nuestro pais, que se encuentran
en diferentes fases de aprobaciéon; en algunos casos,
cuentan con la aprobacién de la FDA, y en otros estan
autorizados por la EMEA pero se encuentran pendientes
de comercializar.

En la Tabla 7 se muestran las indicaciones asi como la diana
farmacoldgica y la fecha de aprobacién por la EMEA de los
nuevos anticuerpos monoclonales atin no comercializados
en Espana.

CONCLUSION

Los anticuerpos monoclonales son farmacos que han abierto
una nueva oportunidad terapéutica, estando indicados en
muchos casos en los que existe resistencia a los tratamientos
convencionales. Con el avance de las nuevas tecnologias se
crean anticuerpos cada vez menos inmunogénicos en un
intento de disminuir las reacciones adversas producidas en
la administracién.

Se trata de un campo con un crecimiento continuo, tanto
por la aparicién de nuevas moléculas como por ampliacién
de indicaciones de las ya existentes, lo cual hace necesario
que se produzcan revisiones periddicas.
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Denominacion Comudn Internacional (DCI) Ofatumumab.
Disponible en:
es_ES/document_library/EPAR_Product_Information/
human/001131/WC500093091.pdf. Consultada por dltima vez
el 6 de Febrero de 2011.

http:/ /www.ema.europa.eu/docs/

25. Agencia esparfiola del medicamento. Ficha técnica Vectibix
Denominaciéon Comun Internacional (DCI) Panitumumab.
Disponible en
PDFs/EPAR/vectibix/emea-combined-h741es.pdf. Consultada
por tltima vez el 18 de Mayo de 2010.

http:/ /www.ema.europa.eu/humandocs/
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