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El Pembrolizumab (Keytruda®), es el líder de los

anticuerpos monoclonales terapéuticos en términos de

indicaciones aprobadas y ventas de mercado. El Centro

de Inmunología Molecular (CIM) desarrolló un biosimilar

de pembrolizumab en la línea celular CHO-K1. El objetivo

de esta investigación es analizar la influencia de los

cambios en el medio de cultivo en las características

físico-químicas y biológicas del fármaco.

 Cultivo de perfusión semicontinua : 

Cinco medios diferentes 

●Condición 1(C1): MB02/MB03 80/20 (CIM)

●Condición 2(C2): CIM + 2 % de A + 0,2 % de B

●Condición 3(C3): CIM + 4 % de A + 0,4 % de B 

●Condición 4(C4): CIM + 6 % de A + 0,6 % de B 

●Condición 5(C5): CIM + 8 % de A + 0,8 % de B

 Purificación : Proteína A  → Exclusión molecular

 Control Positivo(CP): Lote liberado de Pembrolizumab .

Pureza: SDS-PAGE, SEC-HPLC, DLS

Identidad: Western Blot, icIEF.

Actividad biológica: ELISA de inhibición.
• El biosimilar de pembrolizumab obtenido presentó un

porcentaje de pureza elevado mayor al 99 % y las

diferencias se encontraron en la agregación y la

microheterogeneidad de carga.

• La potencia relativa se encontró entre un 80-120 %

por lo que cumple con los criterios de aceptación

aprobados por el CIM.

• Los cambios en el medio de cultivo no impactaron en

las propiedades físico-químicas y biológicas del

biosimilar de pembrolizumab, excepto en el perfil de

isoformas.

CP

Tabla 1. Pureza del monómero determinada por HPLC, diámetro promedio e índice de 

polidispersidad de las partículas obtenidos por DLS. 

*Perfil electroforético similar entre condiciones y con el CP. No mostrado.

Pureza

Perfil de isoformas 

Figura 2.(A) Perfil de isoformas obtenido por icIEF. (B) Área (%) que representa cada isoformas por muestra.

Figura 3. Porciento de inhibición de cada muestra según su concentración y su 

potencia relativa con respecto al CP determinado por un ELISA de inhibición. 
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Inhibición de la unión PD-1/PD-L1

Identidad por Western Blot

Figura 1. Evaluación de la identidad por Western Blot del AcM

Pembrolizumab. 
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