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Objetivo y Plan de Trabajo

OBJETIVO

El objetivo principal de esta Memoria es establecer un modelo farmacocinético de
escalado entre especies para la lanreétida (analogo de la somatostatina) que permita
predecir el comportamiento farmacocinético de la lanreétida en el hombre tras la
administracién de dicho farmaco en distintas especies animales, utilizando Ila
aproximacioén poblacional.

Se han empleado los datos provenientes de diferentes estudios farmacocinéticos
realizados en tres especies animales (rata, perro y cerdo), tras la administracion de la
lanredtida por distintas vias de administracién (intravenosa y extravasal), en diferentes
regimenes de dosificacion (dosis Unica y dosis multiple) a varios niveles de dosis.

La lanredtida es un péptido andlogo de la hormona natural somatostatina. Esta
hormona, que se secreta de forma pulsatil desde el hipotalamo a la hipdfisis, juega un
papel determinante en el control del crecimiento y actua principalmente inhibiendo la
secrecién de la hormona del crecimiento a nivel de la glandula pituitaria (hipofisis).

PLAN DE TRABAJO

El plan de trabajo de la presente Memoria incluye nueve etapas distintas:

1. Introduccion
Se realiza una descripciéon detallada de los principales temas implicados en esta
Memoria, desarrollando los siguientes temas:

» El crecimiento: descripcion del proceso hormonal del crecimiento.

» Analogos de la somatostatina: descripcion de los analogos de la somatostatina
mas ampliamente utilizados: octreotide y lanreétida.

> Escalado entre especies: descripcion de la teoria y los distintos métodos
utilizados en el escalado entre especies.

2. Metddica analitica
Se describe la puesta a punto de las diferentes metddicas analiticas desarrolladas
para la determinacion de la lanredtida en las distintas matrices bioldgicas
utilizadas: suero de rata, suero de perro, plasma de cerdo y finalmente, plasma y
suero humano.

3. Estudios farmacocinéticos en diferentes especies animales
Se describen los diferentes estudios farmacocinéticos desarrollados junto con los
resultados obtenidos tras la administracién de la lanredtida a diferentes vias y
regimenes de dosificacion para cada una de las tres especies animales
ensayadas: rata, perro y cerdo.
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Estudio farmacocinético en el hombre

Se describen los diferentes estudios farmacocinéticos realizados junto con los
resultados obtenidos tras la administracion de la lanredtida por diferentes vias
(subcutanea, bolus intravenoso e infusion continua intravenosa) en el voluntario
sano.

Analisis poblacional

Se definen los principales conceptos de la aproximacién poblacional y se describe
la aplicacion de los modelos no lineales de efectos mixtos en farmacocinética
mediante la utilizacién del programa NONMEM. También se detallan las diferentes
etapas ha realizar durante el proceso de modelizacién y los criterios de seleccién
durante el refinamiento del modelo poblacional.

Modelo farmacocinético poblacional para cada especie

Se desarrolla el modelo farmacocinético poblacional de la lanreétida en cada una
de las especies ensayadas por separado. Se obtienen asi los parametros
farmacocinéticos poblacionales para cada especie ensayada (rata, perro y cerdo).
Modelo farmacocinético poblacional en el hombre

Se desarrolla el modelo farmacocinético poblacional de la lanreétida en el hombre.
Los parametros farmacocinéticos poblacionales obtenidos en el hombre serviran
de valores de referencia, al realizar el escalado entre especies.

Escalado entre especies

El objetivo de esta etapa es conseguir el modelo de escalado entre especies que
permita predecir con mayor precisién y exactitud el perfil farmacocinético de la
lanredtida en el hombre. Se han ensayado diferentes modelos de escalado entre
especies, pero en todos los casos, solo se han analizado los datos provenientes
de los estudios farmacocinéticos realizados en las distintas especies animales
(rata, perro y cerdo), sin incluir los datos obtenidos en el hombre. Se han utilizado
dos tipos de metodologias para el escalado entre especies:

» Alometria: aproximacion que asume la existencia de una relacion entre el
parametro farmacocinético y una caracteristica fisioldégica (principalmente el
peso corporal).

» Tiempos farmacocinéticos: aproximacion que asume que cada especie, debido
a su propia fisiologia, realiza un proceso farmacocinético en un periodo de
tiempo distinto a otra especie (tiempo farmacocinético invariante). Estos
modelos tratan de corregir el desfase temporal entre las especies.

De las diferentes aproximaciones realizadas se ha seleccionado el modelo de
escalado entre especies que permite determinar mejor los parametros
farmacocinéticos de la lanreétida en el hombre.

Discusidn y Conclusiones
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