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Resumen

El presente trabajo recoge los resultados que permitieron el otorgamiento del registro
sanitario condicionado al monoclonal Itolizumab para el tratamiento de pacientes con
Psoriasis en placas activa de moderada a severa. La psoriasis es una enfermedad
autoinmune incurable de la piel inflamatoria, en Cuba, aunque no se dispone de
estudios epidemioldgicos y a pesar de tener un clima calido, se considera que presenta
una incidencia similar a paises desarrollados localizados en latitudes geograficas muy
diferentes, siendo la tasa de prevalencia de alrededor del 2-3 %. El anticuerpo murino
fue (iortl) fue originado por la inmunizacion de ratones BALB/c con células de sangre
periférica de un paciente con Sindrome de Sezary. Fue caracterizado como
reconocedor del antigeno de superficie CD6. EI monoclonal fue utilizado inicialmente en
el tratamiento de linfomas. Varias evidencias preclinicas y clinicas demostraron la valia
del uso del mismo en la terapia de algunas enfermedades autoinmunes, como Artritis
Reumatoides y la Psoriasis.

El Itolizumab es la versién humanizada del iortl. El proceso de humanizacion fue hecho
mediante la remocion de los epitopo de células T segun el procedimiento descrito en la
patente del CIM, EIl anticuerpo monoclonal humanizado, preserva las propiedades de
unién al ligando y reconoce el mismo epitope en la molécula CD6 al igual que la
versibn murina. A diferencia de otros anticuerpos inmunosupresores descrito
anteriormente en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, el Itolizumab no induce
una deplecién de los linfocitos T mediada por la Citotoxicidad dependiente de
complemento ni la Apoptosis. Dejando intacta la respuesta de memoria para antigenos
como el Toxoide teténico.

Con el objetivo de utilizar el Itolizumab en la clinica para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, nuestro grupo en el CIM desarrollo un proceso de
produccion que paso por varias etapas desde su producciéon en biorrreactores en
menor escala de fibra hueca hasta bio-reactores de tanque agitados a escalas
superiores, asi como la externalizacion estratégica de su producciébn a empresas
mixtas conjuntas en India y China. Con los productos de estas plantas se efectuaron
ensayos, preclinicos, clinicos en Cuba, China e India que compulsaron el otorgamiento
de los registros sanitarios en India y Cuba y la preparacion para el mismo en China.

Los resultados de estos trabajos han originado 3 articulos cientificos, 5 informes de
resultados preclinicos, y 3 reportes clinicos.

Comunicaciéon Corta

Introduccion

La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica de naturaleza
inmunoldgica, de predisposicion genética y desencadenantes multifactoriales. Los
sintomas fisicos mas frecuentes son descamacion, la comezon y el ardor. En sus
formas clinicas graves (eritrodérmica y pustulosa) pueden ser mortales debido a las



complicaciones infecciosas, cardiovasculares, renales y pulmonares (falla
multiorganica) [1]. La enfermedad se caracteriza por la hiperproliferacion de la
epidermis y la presencia de un infiltrado linfocitarios predominante en células T. La
contribucion de estas células T al inicio de la enfermedad y al mantenimiento del
proceso inflamatorio, asi como la evidencia de que la remision de las lesiones puede
ser predecible si disminuye el nUmero de células T infiltrantes, confirma el importante
papel del sistema inmune en la patogenia de la enfermedad [2].

En los ultimos afios, han emergido nuevas terapias dirigidas hacia moléculas y células
del sistema inmune. Los agentes bioldgicos han mostrado beneficios significativos
abriendo un campo prometedor en la terapia. Sin embargo, ninguna de las terapias
actuales disponibles o la combinacién de ellas ofrecen una cura para la Psoriasis, por
lo que existen necesidades no cubiertas de terapias que sean mas efectivas y seguras,
con bajo riesgo de toxicidad sistémica, malignidad e infecciones, con buena tolerancia,
eficacia a largo plazo y bajo costo. En nuestro pais existe poca disponibilidad de los
medicamentos convencionales, por lo que resulta imprescindible el desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas que puedan ser introducidas para abordar la Psoriasis.

El ltolizumab es la version humanizada del iortl anticuerpo monoclonal murino
reconocedor del antigeno de superficie CD6. [3]. El proceso de humanizacion fue
hecho mediante la remocion de los epitopo de células T segun el procedimiento
descrito en la patente del CIM [4].

El estudio del Itolizumab sobre el efecto pro-inflamatorio del CD6 y el mecanismo
inmunomodulador del mismo asi como su efecto en la autoinmunidad patolégica fue
descrito en los articulos [5-7] y motivo de un premio de la academia en el 2010,
justificaban el uso del monoclonal en el tratamiento de la Psoriasis.

El presente trabajo tiene como objetivo mostrar el desarrollo preclinico y toxicologico,
describir el desarrollo productivo del Itolizumab y llegar hasta mostrar los resultados de
los ensayos clinicos que permitieron conformar un expediente que sirvid para obtener
el registro sanitario definitivo del mismo en la India y condicionado en Cuba como un
tratamiento novedoso y Unico en su tipo para los pacientes que padecen de Psoriasis
severa.

Resultados

El anticuerpo murino fue (iortl) fue originado por la inmunizacion de ratones BALB/c
con células de sangre periférica de un paciente con Sindrome de Sezary. Fue
caracterizado en el IV Taller Internacional de Antigenos de Diferenciacion Leucocitaria
(Viena 1989) como reconocedor del antigeno de superficie CD6 [3]. Un ensayo piloto
inicial con el anticuerpo monoclonal iortl indujo una respuesta en pacientes con el
Sindrome de Sezary. Ademas cuando el anticuerpo marcado con T-99 radioactivo se
les inyecto a pacientes con Artritis Reumatoides se pudo observar que se acumulaba
en las articulaciones inflamadas, reconociendo linfocitos T que expresan el CD6.



Posteriormente en trabajos realizados usando el anticuerpo monoclonal ior t1 en crema
topica en pacientes con Psoriasis, donde hay una importante expresion del fenotipo
linfoide T CD6 + en el infiltrado inflamatorio de la en las lesiones, se observé que indujo
una mejora de larga duracion clinica e histologica en lesiones cutaneas sin efectos
secundarios locales. [8-10].

El Itolizumab es la versién humanizada del iortl. El proceso de humanizacion fue hecho
mediante la remocion de los epitopo de células T segun el procedimiento descrito en la
patente del CIM:

“Method for obtaining modified immunoglobulins with reduced immunogenicity of murine
antibody variable domains, compositions containing them” [4]. Este proceso de
humanizacion respaldado por propiedad intelectual también fue objeto de un premio de
la Academia en 1998.

Nuestro grupo demostré que el Itolizumab reconoce un epitopo conformacional (N-
glicosilacion Independiente) en el dominio distal SCRCR1 de la molécula CD6 de
chimpancés y humanos. La afinidad con el del reconocimiento es de 6x108 M. La unién
del Itolizumab al CD6 no tiene caracter agonista. El anticuerpo no interfiere no interfiere
con la union entre el CD6 y su ligando natural el ALCAM. Pero inhibe de manera dosis
dependiente la co-estimulacion de proliferacion producida por el ALCAM en los
linfocitos. Esta inhibicion se mantiene alun con la presencia en el medio de la
Interleucina 2. El efecto sobre los linfocitos humanos esta asociada con una
disminucién de la expresién del CD25 y una inhibicion la secrecion de IL-17 A, INf , IL6
y TNF , también con una disminucion de la transcripcion genética de moléculas
asociada con la activacion y la adhesion celular, también se inhibe la transduccion en
linfocitos reduciendo la actividad fosfo proteinas como la pMAPK, pSTAT3 y pAKT.
Este bloque de resultados, en las referencias [5-7] y junto otras 10 publicaciones
relacionadas con el temay las cuatro patentes, fue objeto de un premio de la academia
en el afo 2010. Demostrando que el la Inmunoterapia con el Itolizumab controla la
inflamacion asociada a enfermedades autoinmune.

Es necesario mencionar que a diferencia de otros anticuerpos inmunosupresores
descrito anteriormente el Itolizumab no induce una deplecién de los linfocitos T
mediada por la Citoxicidad dependiente de complemento ni la Apoptosis. Dejando
intacta la respuesta de memoria para antigenos pomo el Toxoide tetanico. Esta
propiedad (no deplentante) es la base de la estrategia de diferenciacion del producto.

Dada las multiples aplicaciones del Itolizumab en tratamiento de enfermedades
inflamatorias crénicas sistémicas de naturaleza inmunoldgica en el CIM se desarrollé
un proceso productivo en fermentadores de fibra hueca que sustento la aprobacion por
el CECMED del primer ensayo clinico con le monoclonal Itolizumab pacientes con
Artritis Reumatoides (Enfermedad de caracter autoinmune).

Este trabajo de desarrollo estuvo respaldado por la realizacion de trabajos de
farmacocinética y toxicologia clinica experimental y realizaron en colaboracion con el
IFAL y el CENPALAB, dichos datos estan recogidos en informes de resultados que se



presenta en este trabajo. Referencias [11-13]. Ademas estos resultados sirvieron en el
completamiento del expediente preclinico para la justificacion ante las autoridades
regulatorias de otros ensayos clinicos con el monoclonal.

También nuestro grupo observo evidencias preclinicas que indicaban que el
monoclonal podria trabajar en Psoriasis, porque cuando se realizaron trasplante de
biopsias de piel de pacientes de psoriasis en el estadio de placa crénica en el modelo
murino SCID (Severe Combined Immunodeficient) y después se trataban con el AcM
T1h, los impalntes presentaron la epidermis normal o notable reduccion del grosor de la
epidermis, de la acantosis y papilomatosis, y escaso infiltrado celular negativo para
CD3y Ki-67. Referencia [14].

Ante un aumento en la demanda del producto para el uso en ensayos clinicos mayores
y en otras enfermedades autoinmunes (Diabetes Mellitus, Esclerosis Mudltiples,
Psoriasis, Etc.) la direccién del CIM decidié cambiar el sistema productivo de fibra
hueca a la tecnologia de fermentaciébn en tanque agitado de mayor rendimiento y
escalado ademas resolvio transferir la produccion del monoclonal de manera
estratégica a la empresa mixta Cubano-India “Biocon LTD. La transferencia respaldada
por un trabajo de bio-equivalencia presentado en el informe: RND/TR/1133/07/012 [15]
Resultados clinicos que avalan el registro sanitario definitivo en India y condicionado en
Cuba del Itolizumab en el tratamiento de pacientes con Psoriasis.

I-El ensayo clinico estudio de escalado de dosis Fase I

El ensayo clinico “Estudio de escalado de dosis Fase Il para evaluar la seguridad y
eficacia del anticuerpo monoclonal CD6 (Acm tlh/itolizumab) en pacientes con
psoriasis activa“, el estudio fase Il con dice su titulo tuvo el objetivo de evaluar la
seguridad y eficacia en 40 pacientes con psoriasis moderada a severa fue realizado en
India. El disefio del estudio fue: simple ciego, aleatorizado, multiples dosis, multiple
esquema, multi-céntrico, en pacientes con psoriasis activa moderada a severa; y una
fase de tratamiento de 8 semanas, con periodo de seguimiento de 4 semanas,
extension del periodo de seguimiento a 20 semanas. Todo para demostrar la prueba de
concepto.

Como resultado se vio que el anticuerpo monoclonal T1h, fue bien tolerado durante el
estudio, sin presentar ninguna discontinuacion por razones de seguridad. Los eventos
adversos reportados, fueron catalogados de intensidad leve y moderada con
recuperacion. En conjunto el T1h, mostro una respuesta inmunogénica negativa. El
analisis farmacocinético, mostré que la Cmax del anticuerpo monoclonal T1h aumenté
proporcional a la dosis después de la administracion de la primera infusion de 0.4
mg/kg, 0.8 mg/kg and 1.6 mg/kg del T1h. La media t1/2 del T1h, obtenida después de
la udltima dosis se encontré en el rango de 11.72 - 18.51 dias entre diferentes
combinaciones de frecuencia-dosis.

Para todas las cohortes del estudio la eficacia del medicamento fue establecida
mediante la mejora significativa y consistente de indices clinicos evaluados como el del
area y severidad de la Psoriasis PASI (Psoriasis Area and Severity Index), la



evaluacion visual de los médicos de la respuesta total de los pacientes al tratamiento
basada en el mejoramiento de los signos psoriaticos o PGA , y mejoramiento en la
escala de severidad de la psoriasis PSS. La mejora en la semana 8 persistio en la
mayoria de los pacientes durante el periodo de seguimiento, incluso después de
parado el estudio.

El examen histopatolégico de la biopsia de la piel confirmé la respuesta clinica
mediante una significativa reduccion epidérmica y su espesor. La calidad de vida
también mostr6 mejoria de los pacientes en el estudio, documentado mediante el
SF-36 y DLQI. Los brazos de estudio 0.4 mg/kg una vez a la semana y 1.6 mg/kg cada
2 semanas muestran una buena respuesta clinica en el analisis de los datos en funcién
de la dosis. Ver resultados en detalles en informe del ensayo clinico en la referencia
[16].

En su conjunto el estudio del anticuerpo monoclonal T1h demostrd seguridad y eficacia
en el tratamiento de la psoriasis activa moderada y severa, se confirma coneste estudio
la prueba de concepto. El resultado del mismo justificd la aplicacion de un ensayo
clinico Fase lII.

lI- Ensayo clinico fase Ill, pararegistro

Posteriormente se realizé también en la India un ensayo clinico fase lll, a doble ciega,
aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico que evalué las dos dosis
escogidas en el estudio fase Il, en 225 pacientes con Psoriasis moderada a severa. El
analisis de la seguridad mostr0 que el producto fue bien tolerado, con un perfil
caracterizado por reacciones infusionales propias de este tipo de tratamiento, que
disminuyeron significativamente después de la primera administracion. El tratamiento
no produjo un incremento de las infecciones. No ocurrieron muertes durante el estudio.
Se presentaron dos EAS posiblemente relacionados con el T1h (reaccion infusional y
ansiedad, en un mismo paciente) y 4 pacientes abandonaron el estudio por EA
relacionados con el tratamiento (exacerbacion de la psoriasis, reaccion infusional
aguda, reaccion infusional retardada, neutropenia, depresion). Los dos brazo tratados
con T1h mostraron un porciento de pacientes (27% y 36.4%) con respuesta clinica
(PASI 75) significativamente superior (p=0.0172 y 0.0043) al placebo (2.3%). Los
resultados del ensayo clinico estan recogido en el informe final del ensayo, referencia
[17], utilizados para obtener el registro sanitario definitivo del producto en India y fueron
publicados la revista JOURNAL AMERICAN ACADEMY DERMATOLOGY, referencia
[18]. La noticia que informa sobre el registro del novedoso y tratamiento Gnico en su
tipo de origen bilégico para los pacientes con Psoriasis severa fue resaltada en la
revista Nature Biotechnology en uno de sus encabezamientos de noticias cortas.
Referencia [19].

lll-Informe sobre el uso clinico expandido, completamiento para registro en Cuba
Finalmente para el registro en Cuba nos propusimos el ensayo “Evaluacién de la
seguridad y el efecto terapéutico del anticuerpo monoclonal itolizumab (T1h) para el
tratamiento de pacientes con Psoriasis severa”. El itolizumab (T1h) se usé en pacientes
con Psoriasis severa sin alternativas terapéuticas debido a que no hayan respondido, o



gue tengan contraindicaciones o que no tengan acceso a las terapias anti-psoriaticas
disponibles en el pais. El estudio se hizo abierto, no controlado, no aleatorizado y
multicéntrico.

Durante el estudio se evalud el efecto inmunolégico e histopatoldgico del anticuerpo a
partir de muestras clinicas tomadas de 26 pacientes del estudio y se encontré una
reduccion significativa en la proliferacion de células T que producen IFN los pacientes
tratados. También una reduccion en los niveles séricos de interleucina-6, factor de
necrosis tumoral e IFN . No se detectd ninguna respuesta de anticuerpos anti-idiotipo.
Se observo una reduccion significativa de la hiperplasia de la epidermis en los
pacientes analizados. Estos resultados apoyan la importancia de la molécula CD6
como una diana terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad [20].

El tratamiento con el anticuerpo monoclonal T1h, al igual que en previos ensayos fase
II'y lll en India, demostrd seguridad al ser usado en monoterapia, a dosis de 0.4 mg/Kg,
en régimen de induccion semanal, durante 8 semanas, en pacientes con Psoriasis
severa. Asi como también se muestra evidencias claras de efecto clinico significativo al
reducir significativamente el PASI, 4 semanas después de terminado el tratamiento de
induccion en los pacientes cubanos, el informe sobre estos resultados (Referencia
[21]), muestra seguridad y eficacia del tratamiento con el Itolizumab en los pacientes
con Psoriasis severa, junto con los datos clinicos del ensayo clinico fase Il de la India
formaron el ndcleo fundamental de la carpeta permitio obtener el registro sanitario
condicionado del Itolizumab o CIMAREG (nombre en el Certificado de Registro de
Marcas cubano) en Cuba en el presente afio 2014.
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