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Materia Médica
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Hipocrates: Primum non nocere




Preparados de materia médica




Tratados de materia médica

Kruiden Boek, Flandes

Caddice Badiano, México



Preparaciones animales

Piel seca de Bufo marinus
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Bufo marinus



Preparaciones minerales

Mercurio

Crema de Mercurio


http://www.sciencemuseum.org.uk/hommedia.ashx?id=8072&size=Large

Siglo XIX: Avances cientificos




Medicamentos: Hallazgo

Plantas.

Minerales.

Opoterapia (preparados animales).
Prueba y error en el humano.

Poca eficacia.

Poca seguridad.

Observacion pura. Racionalidad nula.



El gran cambio: La transmision
humoral

Electrical
Stimulator
o . . Vagus
‘ Golg stalln_ec_l_ _r.tmal neurons o News

i —

Cajal 1892

Fig. 2. A drawing done by Cajal to show some of the neurons of the retina
in vertical section.

El experimento de Otto Loewi, 1914



El sistema de comunicacion entre las
células del organismo

* Las células se comunican por medio de
sustancias quimicas, llamadas mediadores
guimicos.

* Los mediadores quimicos son capaces de
viajar en el medio donde se localizan las
células.

* Los mediadores quimicos son llamados
hormonas, neurotransmisores o
autacoides.



Célula receptora

Mediador quimico
(informacion)

P

Célula emisora

Respuesta

Otras moléculas



¢Qué hace el farmacélogo?

* Entiende los mensajes, identificando a los
mediadores quimicos y descifrando su
informacion.

* Disena farmacos que puedan mimetizar o
interferir los mensajes de los mediadores
quimicos y asi corregir situaciones patologicas.



¢ Como curar con farmacos? (1)

* Si es la falta de un mediador lo que produce
una enfermedad, se puede administrar ese
mediador, o bien un farmaco que tenga una
actividad parecida.

* Ejemplo: El hipotiroidismo se debe a una falta
de hormonas tiroideas. Se puede entonces
administrar hormonas tiroideas y corregir esta
deficiencia.



¢ Como curar con farmacos? (2)

* Sies el exceso de un mediador lo que
produce una enfermedad, se puede
administrar un farmaco que bloqueé |la

actividad de ese meo

* Ejemplo: Las prostag
dolor. Se puede dar ¢

iador.

andinas aumentan el
iclofenac que inhibe la

accion de las prostag
quitar el dolor.

andinas y entonces



FARMACOCINETICA FARMACODINAMIA

M

Respuesta
Conc. Otros T
. Terapeutica
Tejidos
Conc. Conc. Sitio Efecto

Dosis | wlp- | o — Efector ==l Farmacolégico

Intensidad a

v

Eliminacion Efectos
Indeseables




Vias de administracion




La importancia de los niveles plasmaticos

TOXICIDAD

Eventos Adversos: Falla terapéutica

A
/\ Concentracion maxima tolerada
B

Ventana Terapéutica

Concentracion minima efectiva

Efecto insuficiente: Falla terapeutica
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30+

Cp (mgiL)

Parametros de biodisponibilidad por
concentracion plasmatica

AUC es indicador de extension de absorcion.
Cmax €s indicador de extension y velocidad de absorcion

AUC cambia AUC igual |
C,..x Cambia iy C,..x Cambia

T

Cp (mgiL)

I & 12 18 4 0 B 12 18 24

Time (hour) Time {hour)

Courtesy of David Bourne, http:/’www.boomer.org/c/pd/c08/c0804.html



La importancia de la velocidad de
absorcion
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Bioequivalencia de dos formulaciones, innovadory
genérico, de un medicamento convencional (molécula
pequena)

—a— Producto B
~&- Producto A

Concentracion plasmatica (mg/L)

o 2 4 & 8 1 12
Tiempo (horas)

Flores-Murrieta, Castafieda-Hernandez y Medina-Santillan, 2002



Determinacion de farmacos
tradicionales en plasma

HPLC

Diclofenac

1, Diclofenac




Preparacion de Farmacos Convencionales:
Aspirina, peso molecular 189 daltons



http://www.microscopy.fsu.edu/pharmaceuticals/index.html

Medicamentos convencionales (moléculas pequefias) y
biotecnoldgicos (proteinas):
Complejidad en Tres Dimensiones

Diclofenac
Convencional

Eritropoyetina
Biotecnoldgico



Complejidad de los biotecnoldgicos: Diferentes
conformaciones con los mismos atomos

Miveles de organizacidn de las proteinas

Estructura primaria de las proteinas
Es la sequencia de una cadena de aminodcidos

Hoja plegada Hélice alfa

Estructura secundaria de las proteinas
ocurme cuando los aminoacidos en la secuencia
interactian a través de enlaces de hidrogeno

Misma composicion quimica, ) G4 Hoia plogada
Diferente estructura espacial. < | Ay
Diferente actividad biol6gica

ocurre cuando ciertas atracciones estan presentes
entre hélices alfa y hojas plegadas

Estructura cuaternaria de las proteinas
85 una protaina que consiste de mas de
una cadena de aminoacidos




Sistemade comunicacion entre las células

Célula receptora

Mediador quimico
(informacion)

Célula emisora ‘

Otras moléculas

Respuesta



Interaccidon con Receptores

Farmaco Tradicional Biologico
No muy especifico Altisima especificidad



Baja especificidad de moléculas pequenas:
Pocos requisitos estructurales

/ - S

Medicamento
Convencional

\ - o



Ejemplo; cisaprida (Prepulsid®)

@) e} / F
0 Q/ Peso molecular
N%N/\/\o 496 daltons

HoN
Cl
Efecto terapéutico: Efecto toxico:
Procinético Gl Arritmias: Prolonga intervalo QT y
Mecanismo: Torsades de Pointe
Unidn a receptores 5HT, Mecanismo:
a serotonina. Uniony blogueo de canales

Efecto terapéutico a dosis y concentraciones en la ventana terapéutica.
Efecto toxico por sobredosis.

Efecto toxico a dosis terapéuticas por interacciones medicamentosas 0
En sujetos con mutaciones de canales ionicos.




Medicamentos biotecnologicos

Son moléculas muy grandes. Proteinas de
varios miles de daltons de peso molecular.

Tienen estructuras muy complejas por su
tamano y arreglos conformacionales.

Tienen multiples puntos de reconocimiento
con los receptores.

Son sumamente especificas.



El mediador quimico endogeno para la
diferenciacion en neutrofilos es el G-CFS

Marrow Blood
Erythroid
EP 3 RBC
\ / TPruIiferatiun
G-CSF
Stem { Myeloid
Cells > WBC
/\ )F Proliferation
TP Megakarytes > Platelets

? Proliferation




Factores que desencadenan la produccion de G-CSF

Gram Positive Bacterial Cell Wall Gram Negative Bacterial Cell Wall

Lipoteichoic
Acid
Cuter Lipid [ .
Membrane
Peptidoglycan
Cell Wall Peptidoglycan !:
! Plasma I
Membrane [

Plasma
Membrane

el S

LA
: : L-Ala-D-GLu-
L-Lys-D-aAla

Penta-glycine cross-link e
P -

Alternating copolymer of
P~{1-4)-N-acetyl-D-glucosamine
and N-acetylmuramic acid

tetrapeptide




G-CSF enddgeno: glicoproteina




Preparacion de Mediadores Quimicos Proteicos:
Ejemplo Filgrastim

Peso mol. 18,000 daltons
175 aminoacidos
formando 4 cadenas

Imposible de sintetizar
para uso comercial.




Produccion de Filgrastim por biotecnologia
Paso 1: Localizacion y obtencion del gene

£y ¥ .
R e R
H IR T I TR T

13 14 15 16 1
4

LI EE  ds  8: g

19 20 21 2 X y

Cromosoma 17

127

X

121

115

99

148

98

1]

110

115

48

05

13

—— D1l7a9en

—— D1789355

—— D 178945

—— D 178947

F—— D1738740

—— D 178798

—— D 178306

——D173790
F—— D 178948

—— D178949

—— D17Es0l
— D 178802

——D 17878

—— D17392s

112

1.1
:h 111

7

11z
12

11
212
s

5.6
T

a7

236

9.5

25.2

154

9.3

2009

—— D1728926
—— D173935

[ D178945
[—— D173947

[—— D17E740

[ D178795

[—— D173506

—— D173790

[ D17394a

——D173949

—— D178
—— D173802

D17a76d
= DT

— D789z
an4
L D17sas
g6
L Di78945
142
D178947
4 D175740
D178798
?: D178306
3a [—D175790
op [ D170
L D17g949
0
.5 |70
~ b—Di73802
0.7
L D17g784
195
R

Locus q11.2-912


http://www.pathology.washington.edu/research/cytopages/chromosome/hum_17_band_select.map

Produccion de Filgrastim por biotecnologia

Introducciéon del gene del filgrastim en

E. coli el genomade E coli medianteun fago ad hoc
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Purificacion del Preparaciondela
filgrastim formulaciéon inyectable

Replicacion de E coli:
Produccion masiva



Diferencias en procesos post-transduccion

Disordered Disordered
aggregate aggregate

TR
I A -

B — — — @
Uniclded Intermediate | 1®
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Amyloid
fibril

Disordered Degraded ™,
aggregate fragments ™

Protein macrostructures which could be adopted from the protein-synthesis to final 3D functional
structure, L. King, J.; Protein Folding. American Association for the advancement of science.
1990. Washington pp 157-169.



Fuentes de variacion

El producto es el proceso.
Posibilidad de diferencias

En
En
En
En
En
En

O NOUTAEWNE

En el corte del gene.

a preparacion del fago.

a introduccion del gene humano a la E. Col.
a union del gene humanoalos de la E. Coli.
a cepa de E. Coli.

a purificacion de la proteina.

a conformacion de la proteina.

En el vehiculo de la formulacion.



Una nueva estrategia para el tratamiento de
enfermedades cronico degenerativas: Los
anticuerpos monoclonales




Linfoma con linfocitos B con CD20y
terapia con anticuerpos antiCD20
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Burkitt-type lymphoma cells are CD20 positive (reddish MOHGL_‘IGHEI
brown stain). Anti-CD20 antibodies (rituximab, Mabtheral antibody
®) are also used for treatment locked onto

the protein
Diagram showing a monoclonal antibody

attached to 3 cancer cell
@ CancerHelp UK

aids-images.ch




Produccion de Anticuerpos: Hibridoma

e Célularesultante de la fusion de un linfocito
productor de anticuerpos, pero de vida limitada,
con una célula de un tumor llamado mieloma.

* El hibridoma se caracteriza por ser un tipo de
célula inmortal capaz de producir anticuerpos.

Kéhler & Milstein, 1975; Basalp & Yiicel, 2003.



Producciéon de anticuerpos monoclonales

Inmunizacion 2
Célula tumoral

Célula formadora 'I '.\

de anticuerpos

\ Fusién Cultivo tisular
- Hibridoma

Hibridomas conservados para
la produccion de anticuerpos

R ol
Hibridomas clonados F A ,\.r ;‘ A-{

produciendoanticuerpos

Anticuerpor monoclonales
Kohler G, Milstein C, 1975. alslados para cultivo



Linfocitos Clona 1

Linfocitos Clona 2

Linfocitos Clona 3

Anticuerpo 1

Baja afinidad

Baja afinidad

Anticuerpo 2

Antigeno

Alta afinidad

Anticuerpo 3



Bancos de Ceélulas: Cepas unicas

[ - Culture of the newly
constructed production

cell line
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Seguridad debida al vehiculo

* Dolor oirritacién en el sitio de inyeccion.
* Degradacion.

* Precipitacion.

* Toxicidad inherente al vehiculo.

Schellekens H. Follow-on biologics: challenges of the ‘next generation’ .
Nephrol Dial Transplant 2005 (20), Suppl 4, 31-36.



Importancia de la Formulacion en la
Biodisponibilidad

* A pesar de ser inyectables, |a biodisponibilidad de
biomoléculas puede ser modificada por el vehiculo.

* El ejemplo clasico es la insulina: Hay formas de
accion rapida, intermedia y lenta.

* Porlo tanto, es crucial tener el vehiculo adecuado
para lograr eficacia y evitar toxicidad.



El caso Eprex

En 1998, la EMEA ordena retirar componentes humanos de
medicamentos inyectables.

Proposito: evitar contaminacion con VIH y enfermedad de
Creutzfeld-Jakob.

Resultado, en las formulaciones de eritropoyetina se sustituye
el estabilizante habitual, la albumina humana, por un
polisacarido, el polisorbato 80, y glicina (Eprex®), excipientes
comunes en formulaciones de moléculas pequenas.

Comenzaron a aparecer casos de anemia del tipo de aplasia
pura de calulas rojas en Europa.

Luét S. Lessons from Eprex for biogeneric firms. Nature Biotechnology 2003; 21: 956 — 957.
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Journal of Medicine

Copyvright © 2002 by the Massachuserts Medical Society

VOLUME 346 FErrUARY 14, 2002 MUMEER 7

PURE RED-CELL APLASIA AND ANTIERYTHROPOIETIN ANTIBODIES
IN PATIENTS TREATED WITH RECOMBINANT ERYTHROTPOIETIN

MicoLE CasaDevalL, NM.D., JoELLE NaTar, M.D., Beatrice Viron, M.D., AmMIR Kowta, M.D.,
JEAN-JACQUES KILaDJIAN, M.D., PHILIPPE MaRTIN-DUPCNT, M.D., PATRICK MicHauD, M.D., THomas Paro, M.D.,
VALERIE UGo, M.D., IRENE TEYSSANDIEER, B.S., BRUND VARET, M.D., aND PATRICK Maveux, PH.D.



Eritropoyetinay PRCA

Causas? —» Investigacion —p Accion

“"EPO SC
__retirada

<1997 1998 1999 2000 2001 2002I2003
ANo

Numero de casos de PRCA
asociados con epoyetina alfa

O EPO alfa (Eprex®) fuera de EUA m EPO alfa (Epogen® /Procrit®) en EUA

Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development LLC. Summary of PRCA case reports
Available at: http://www.jnj.com/news/jn|_news/1021024 095632.htm. Accessed December 15, 2003




¢ Es mas barato un biosimilar?

¢ Cuanto cuesta un medicamento?
¢ Cuanto cuesta curarse?

¢ Cuanto cuesta no curarse?

éEs el medicamento mas barato el mas
costo-efectivo?



Simulacion sencilla

Medicamento A: S1 000.00 por tratamiento.
Medicamento B: $500.00 por tratamiento.
A es un medicamento biotecniologicoinnovador.

B es un biosimilar no equivalente.



Costos de éxitos y fracasos

Costo del éxito: Costo del tratamientocon A o con B, es
decir S1 000 o S500.

Costo del fracaso: $10 000.

* Consultas médicas adicionales.

* Dias no trabajados.

* Hospitalizaciones por falta de eficacia.

e Costos de tratamiento por eventos adversos.
* Costos para paliar |a falta de eficacia.
 Segundo medicamento que ahora si funcione.



Costos totales, considerando éxitos

v fracasos
Costo Tx Exitos Fracasos y Total
por 100 pac. SuU costo
A= $100 000 95 5
($1 000 x 100) $50 000 $150 000
B = $50 000 80 20
($500 x 100) $200 000 $250 000




Conclusiones

Se ha avanzado muchisimo en materia de

medicamentos y, sobre todo, para el tratamiento
del cancer.

Los medicamentos biotecnoldgicos representan
una esperanza real.

Exijamos medicamentos de calidad adecuada.

El medicamentos mas caro es el que no cura.
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