Distribucion selectiva en tejido renal de los inhibidores
de la calcineurina voclosporina, ciclosporina y tacrolimus

Simon Zhou', Krishani Kumari Rajanayake?, Miao He?, Bo Wen?, Ankhbayar Lkhagva?, Ernie Yap', Duxin Sun?, Jennifer Cross’, Kory Engelke', Robert B Huizinga®
Presentado por Montse Ferrés?

'Aurinia Pharmaceuticals Inc., Victoria, Canada. “University of Michigan College of Pharmacy, Ann Arbor, Michigan, Estados Unidos. *Otsuka Pharmaceutical S.A., Barcelona, Espafia

INTRODUCCION
INHIBIDORES DE CALCINEURINA

» Los inhibidores de calcineurina (ICN) ciclosporina A (CSA) y tacrolimus (TAC) marcaron un hito en el tratamiento
Inmunosupresor cuando se introdujeron por primera vez para el trasplante de organos solidos en la década de
los 80s".

* Voclosporina, un nuevo ICN, se ha convertido recientemente en la primera terapia oral aprobada en Estados
Unidos y Europa para el tratamiento de la nefritis [upica (NL) activa en pacientes adultos, basandose en los
resultados positivos de los ensayos clinicos de Fase 2 y 32

- Adiferencia de CSA y TAC, voclosporina tiene un perfil farmacocinético y farmacodinamico consistente, eliminando
la necesidad de monitorizacion terapeutica. En ensayos clinicos en pacientes con NL, voclosporina se asocio con
un perfil lipidico y glucémico favorable, sin interaccion farmacoldgica con micofenolato de mofetilo (MFM)?S.

» La evidencia emergente sugiere que los tratamientos con moleculas pequenas pueden mostrar una disposicion
diferencial dentro de los tejidos de los organos. Esto sugiere que los ICNs pueden distribuirse y retenerse de
manera diferente en el rifdn, lo que podria explicar las diferencias en los perfiles de eficacia y seguridad de cada
ICN demostradas en los ensayos clinicos™".
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar la disposicion renal de CSA, TAC y y voclosporina. Se evaluo la disposicion de cada ICN en el rinén en
relacion con su exposicidon sistémica en ratones y humanos.

METODOS
DISPOSICION RENAL EN RATONES CD-1

« Se administraron dosis unicas de 30 mg/kg de CSA, TAC y voclosporina por via intravenosa a ratones.

* Los rinones se extrajeron a diferentes tiempos, hasta un maximo de siete horas, se congelaron rapidamente en
nitrogeno liquido y se almacenaron a -20°C hasta su seccionado.

» Secciones de tejido renal de 10 um se montaron en laminas de vidrio recubiertas con oxido de indio y estano.

» Las secciones se trataron con una matriz de 10 mg/mL de acido a-ciano-4-hidroxicinamico en 85% de
acetonitrilo/13% de etanol + 2% de agua + 0,1% de acido trifluoroacetico usando un pulverizador de tejidos HTX,
se secaron durante 10 minutos en vacio y se sometieron a espectrometria de masas por desorcion € ionizacion
asistida por matriz (MALDI-MSI [fuente de presion atmosférica (AP)-MALDI acoplada a Thermo Orbitrap ID-X]).

DISPOSICION RENAL EN HUMANOS

« El aclaramiento sistémico (CL), el aclaramiento renal (CLr), el aclaramiento aparente (CL/F) y la fraccidon no unida
(fu) de CSA y TAC en sujetos humanos sanos se obtuvieron de la literatura*.

« Los datos farmacocinéticos de voclosporina en humanos se obtuvieron de Aurinia Pharmaceuticals Inc.

« Para evaluar el grado de secrecion renal vs la reabsorcion de cada ICN, se comparo la CLr de cada farmaco con

su filtracion pasiva esperada (tasa de filtracion glomerular [GFR] x fu) y su aclaramiento sistémico respectivo.

RESULTADOS
DISTRIBUCION RENAL DIFERENCIAL Y RETENCION DE ICNs EN RATONES

MALDI-MSI demostré una distribucion y retencion diferencial de voclosporina, CSA y TAC en rifiones de raton.

* Voclosporina mostré una distribucion moderada en la corteza y fue excretada rapidamente, con bajos niveles del
farmaco presentes en el rindn después de dos horas.

« Tanto CSA como TAC demostraron una mayor retencion y distribucion difusa dentro del rindn en comparacion
con voclosporina. CSA mostro mayor grado de retencion que TAC.

«  TAC mostro una retencion prolongada en la médula de hasta 7 horas.
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Cada panel representa el rindn de un solo animal, con tres réplicas obtenidas en cada punto de tiempo para cada inhibidor de calcineurina. Las imagenes

fueron obtenidas mediante MALDI-MSI. A mayor concentracion del farmaco presente, mayor es la intensidad del color en la imagen, siendo el azul
indicativo de bajas concentraciones y el blanco indicativo de altas concentraciones.

REABSORCION Y SECRECION RENAL DIFERENCIAL DE ICNs EN HUMANOS

* Voclosporina tiene una CLr de 7,82 mL/min, lo que representa aproximadamente el 200% de su tasa de filtracion
pasiva esperada de 3,75 mL/min en humanos?'4,

« Segun la literatura, CSA tiene una CLr medida de 1,48 mL/min en humanos sanos, lo que representa
aproximadamente el 10% de la filtracion pasiva esperada de 12,5 mL/min2.

« TAC tiene una CLr de 0,014 mL/min, lo que representa aproximadamente el 1% de la filtracion pasiva esperada
de 1,25 mL/min*2.

CLr esperado CLr actual CLr actual/
(filtracion pasiva) CLr esperado
Voclosporina* NA 1060 mL/min 3% 3,75 mL/min 7,82 mL/min 208,5%
Ciclosporina A 210-240 mL/min NA 10% 12,5 mL/min 1,48 mL/min 11,8%
Tacrolimus 37,5 mL/min NA 1% 1,25 mL/min 0,014 mL/min 11%

*Datos farmacocinéticos de voclosporina especificos para la formulacion en capsulas blandas administradas por via oral. Filtracion pasiva = GFR x fu.
CLr esperado > CLr real sugiere reabsorcion renal. CLr esperado < CLr real sugiere secrecion renal. CL, aclaramiento; CLr, aclaramiento renal; CL/F,
aclaramiento aparente; F, biodisponibilidad; fu, fraccion libre en plasma; NA, no aplicable.

CONCLUSIONES

MALDI-MSI revel6 una retencion y distribucion diferencial de CSA, TAC y voclosporina en
ratones, consistente con sus respectivos aclaramientos renales en humanos.

Segun la literatura, tanto CSA como TAC mostraron una mayor exposicion en el rinon de los
ratones y una reabsorcion renal >90%, con CSA y TAC, mientras que el manejo renal de
voclosporina sugirido un componente de secrecion tubular significativo.

La mayor tasa de secrecion y la menor exposicion general del tejido renal a voclosporina pueden
estar asociadas con un mejor perfil de seguridad en comparacion con una distribucion mas difusa
y mayor retencion renal de CSA y TAC.

Las futuras investigaciones en humanos sobre la distribucion y el manejo renal de voclosporina,
ciclosporina A y tacrolimus proporcionaran informacion clave para definir los diferentes perfiles
clinicos de los ICNs.
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