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¢Que es la biotecnologia?

Biotecnologia

Aplicacién de técnicas cientificas y de ingenierfa al
estudio y aprovechamiento de los procesos metabdlicos
e Interacciones biolégicas de los seres vivos,
principalmente unicelulares.
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¢Que es la biotecnologia?
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¢Que son los farmacos biolégicos o biotecnolégicos?

Farmacos Biotecnoldgicos

Sustancias quimicas definidas con actividad

farmacoldgica que se producen en una tuente biolégica o
se extraen de ella (células, tejidos, fluidos).
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¢Porqué deben generarse en organismos vivos?

¢ Estructura compleja, muy dificil de obtener en el laboratorio
(usualmente proteinas).

€s6ructura pamaria

€sbrudsura secundaria 4
€sbruckura . N

terdania

€rbructura

Cuaternaria

¢Porqué deben generarse en organismos vivos?

* Modificaciones pos-traduccionales de las proteinas
(dependen de cada tipo celular, dificiles de replicar en el laboratorio).

Traduccion Procesamlento postraducclonal

.2

Protedlisis

El ciivaje del pollpéﬁtldo permite que
los fragmentos e plieguen en diferenles
formas )

Glucosflacion

El agregado de un azlicar es importante
para la marcacidn y el reconocimiento

EI agradgado de un grupo fosfato altera la
forma de la proteina

04-09-2023



Diferencias entre farmacos de sintesis y firmacos bioldgicos

Doz258
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Primer firmaco biolégico: la insulina
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Primer firmaco biolégico: la insulina
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Primer firmaco biolégico: la insulina

sequence chain B
s s

»C-ter
s § chainA
chain C

preproinsulin

P chain B

$ $ chain A

chain C

chain B
Nt

proinsulin

~ter
$ § chainA

-ter

insulin

C-ter

04-09-2023



Primer farmaco biolégico: la insulina

Best y Banting en 1922

Case VE Before Insulin Case VI 4 Mos. After

* La administracién de extracto pancredtico
de perro permitia corregir la signos y
sintomas de la diabetes.

Connaught Antitoxin Laboratories
University of Toronto .

La identificacién y posterior purificacién
_ INSULIN

de la insulina permitié su desarrollo como
el primer firmaco bioldgico.

Primer farmaco biol6gico: la insulina

Insulina porcina Insulina bovina

* Son muy parecidas a la insulina humana.

* Sin embargo, el tratamiento a largo plazo disminuye su eficacia debido
a la respuesta inmune del hombre a protefnas de otra especie
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Primer farmaco biolégico: la insulina

* Para superar los problemas de inmunogenicidad en 1982 se desarroll6 la
primera insulina humana mediante la tecnologia de ADN recombinante.

§
=

Insulina

humana 2

(Origen ADN [ Gl
recombinante) .
Insulina de accién Insulina
rapida humana
Soluciaon inyectable Ngen ADN recombinant]
100 Ul/ml ey
FORMULA-

Cota i soarm 100 Ul/ml

1ngulig 2ine humana Frasco & om
(Origen ADM recombinania) 100 WY 560 amputa con 10
I m

Vahicul b
DOSIS: La que o1 méaco senae
Wik DE ADMINISTRACION:

SUBCULMNES, IMATUSELIT O IINIVONCES.
Loase Nsinco anasc.

Tecnologia ADN Recombinante

Dogma central de la Biologia Molecular

mRNA '
.f“ﬂ““‘"'ulwﬂ_

Credit: Nicolle Rager, National Scietice Foundation

Replicacion

Transcripcion Traduccion
ADN » ARN > Proteina
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Generacion Insulina Humana mediante ADN Recombinante

Produccion de Insulina Humana

Células humanas ADN Plasmid DNA cut with
del restriction enzymes

Introduccion del
plasmido recombinante Bacteria recombinante

Insulina humana
en la bacteria
Gen humano de
produccién de msu]ma Gt
ificacién

Crecimiento de
Corte del plasmido con Plamudo las colonias de
enzimas de restriccién recombinante bacterias

recombinantes

ADN gendmico
bacteriano

Bacterium

Insulina humana

Anélogos modificados de insulina humana

* La vida media de la insulina humana es de sélo minutos.

* Para mejorar la farmacocinética de la insulina se han incorporado modificaciones
a su estructura aminoacidica.

nsuin fispro (1) Insuiin aspart

Nature Reviews | Drug Discovery




Analogos modificados de insulina humana

Relative Plasma Insulin Level

Aspart, lispro (4-6 hr)

Extended zinc
insulin (18-24 hr)

Regular (6-10 hr)
l NPH (12-20 hr)

'

Glargine (20-24 hr)

Antic

uerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son utilizados para el tratamiento de
enfermedades como el cdncer, artritis reumatoide, enfermedades
infecciosas, etc.
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¢Que son los anticuerpos?

Los anticuerpos son proteinas (inmunoglobulinas) generadas por el sistema inmune
en respuesta a agentes infecciosos o extrafios en el organismo.

linfocito B
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complemento
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Estructura de los anticuerpos

ANTIBODY

Antigen Antigens Antigen
binding site binding site
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Download from
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Tipos de anticuerpos terapéuticos

-
=L A
Monoclonal antibodies

React with a specific epitope on a
given antigen

n

\s
j:} Polyclonal antibodies

%ﬁﬂ React with various epitopes on a
y/ N given antigen
'R

“""“”f

Nomenclatura Anticuerpos Monoclonales

Barone’s Guide to Monoclonal Antibody Nomenclature

How to name a monoclonal antibody:

MABs are named by combining a Prefix + Target + Source + Suffix (usually “mab")

Antibody Target Antibody Source
- Bone -ols)- & -u-
Prefix | + | - Cardiovascular (i) | +]. :ﬁ:::ized -:u» + | -mab
« Immune-modulating  -I(i)- SChimenic. | xie
= Interleukin -kti)- - Rat -a-
« Tumor “t(u)- -
« Virus -v(i)-

Medscapea www.medscape.com
Prefix Original application Species source
Individual — -ui(r)- viral -0- mouse -makb

-balci- bactenial -a- rat

-funig)- fungal -L- hurman

-liirmi- immune -i- primate

-neu(r)- neural -Xi- chimeric

-muil)- musculoskeletal  -zu- hurmanized

-tu(m)- turnar

-cilr)- circulataory
Mata- -li- -ZU- -mah Natalizumab
Alem- -tu- -ZU- -mab Alemtuzumab
Dac- -li- -ZU- -mah Daclizumab
Ri- -tu- -Xi- -mab Rituximab

Source: Expert Rev Neurothe 08 Future Drugs Ltd
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Naturaleza e inmunogenicidad de los anticuerpos monoclonales

Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

Generic suffix -omab -ximab -zumab -umab
Tositumomab Rituximab Bevacizumab Panitumumab
(Cancer) (Cancer) (Céancer) (Cancer)

Potential for immunogenicity

Accion inflamatoria del factor de necrosis tumoral (TNF-«)

Neunmpml
Mamphase .T cell
& ~
e Inflamed synoviu
Production of TNF-c:
and other cytokines

Artic
provoca dolor

El factor de necrosis tumoral (TNF-Q) es una proteina (citoquina) secretada por
células del sistema inmunitario. Esta asociada a la inflamacién, la apoptosis y la
destruccién articular secundarias a la artritis reumatoide y en otros enfermedades
inflamatorias autoinmunes.
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Anticuerpos monoclonales anti TNF-a

Mouse * Human
variable! variable
region region |

Infliximab Adalimumab

Etanercept

Estos anticuerpo se unen al TNF-a, impidiendo su accién sobre su receptor

Remicade™® *‘

Infliximab [
P

IMIRA PEN
adalimumat

snoan:

[ —
forsiiwied

[Avmrti——
| I

Remicads’
e

] schering-Plough | |

i A
e i 25,

Hormona del Crecimiento

Cajaconfrasco mpula con pokvo
lofizadoy fa VLT335

HUMATROPE® :
Somatropina |7 '

Solucion
5mg

Inyectable

Consérve
entro2y.

* Péptido de 191 aminoacidos

* Indicado en terapia de reemplazo

* Disminuye grasa corporal, aumenta masa
muscular, aumenta densidad ésea

* Puede generar dolor articular y aumentar

el riego de diabetes y cancer.

human DNA fragment containing gene for human growth hormone

noncoding  signal human growth  noncoding
DNA  peptide  hormone codons DNA
codons (minus introns)

restriction enzyme digest
lga electrophoresis

gel containing target sequence
is excised and target sequence is
purified from gel

PHGH107-1

F—— oA ligase
purified human growth \ Jae promoter

hormane gen:
e gene j cleaved plasmid

transformation
into £ coli

dj £ coli grown in
large vats and human

growth hormone
harvested
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Factor VIII

KEED OUT O REACH OF CHLOREN
Thrombotrol®-VF ‘

10001U

o iraton o Grom

CSL Bioplasma * 8

* Proteina de la cascada de coagulacion

* Su deficiencia causa la hemofilia (enfermedad genética)
* Es parte de los farmacos esenciales definidos por la OMS
* Inicialmente se obtenia del plasma de donantes.

* Actualmente se obtiene por ADN recombinante en células humanas

Aspectos éticos

Costo elevado:

* Ejemplo: etanercept tiene un costo mensual de tratamiento superior a $1.000.000.
* Es dificil incorporar estos fairmacos en las gufas terapéuticas por su elevado costo.
* El acceso a la poblacién es limitado.

Patentes

* Las patentes protegen la venta exclusiva del medicamento durante 15 a 20 afios.

* No aparecen genéricos (biosimilares) de menor costo. No hay competencia con respecto
a los originales.

04-09-2023
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Aspectos éticos

Patentes

* La expiracién de patentes permite que otros fabricantes desarrollen el mismo farmaco.

Original biologics to go off patent Global biosimilar market
Expiry Year {unit: billicn dollar)
Therapeutic Area Product
Europe USA 2018
Rituxan 2013 2019
Herceptin | 2014 | 2me 2019
Dneology Avastin 2020 2019
- 2020
Opdivo 2026 2026
Keytruda 2028 2036
2021
Lucentis 2022 2020
Dpt L
Eylea 2022 2020 2022
Humira 2014 2023
Auteimmune
Disease Enbrel 2015 2028 2023
Stelara 2024 2023

*Source: Frost & Sullivan

Graphics my Minu Kim and Ji-yoon Song

Aspectos éticos

Biosimilares

* A diferencia de los farmacos de sintesis, los firmacos biolégicos no pueden copiarse

totalmente.

* Los miltiples procesos y variables en la produccién hacen casi imposible replicar

exactamente toda la produccién del formaco.

N

Insertar gen en un vector de DNA

Transferir a la célula

ji

Replicacion celular
en bioreactores

Seleccionar el mejor clon, que produce la proteina

La célula produce la proteina
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Aspectos éticos

Biosimilares

* Diferencias menores en la manufactura de los biosimilares pueden influir en la

inmunogenicidad

Entre 1988 y 1998 se habian reportado en el mundo 3
casos de aplasia pura de células rojas en pacientes
tratados con eritropoyetina recombinante

Entre 1998 y 2003 se

reportaron mas de 180
casos de aplasia pura de
células rojas en el mundo
en el mismo grupo de
pacientes.

Aspectos éticos

Biosimilares
Diferencias menores en la manufactura de los biosimilares pueden influir en la
inmunogenicidad
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Figure 1. Cases of Antibody-Positive, Eprex-Associated Pure Red-Cell Aplasia
Identified in the Database of the Adverse Event Reporting System of the Food
and Drug Administration between January 1998 and April 2004.
In Germany and Italy there were the same number of case reports within
each year.

N ENGL J MED 351514 WWW.NEJM.ORG SEPTEMBER 30, 2004
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Aspectos éticos

Coincidio con el reemplazo de la albimina sérica humana (HSA) con poliserbato 80
en jeringas prellenadas de Eprex® distribuidas fuera de los EUA

* Diferencias menores en la manufactura de los biosimilares pueden influir en la
inmunogenicidad del farmaco.

Aspectos éticos

Biosimilares
* Diferencias menores en la manufactura de los biosimilares pueden influir en la
inmunogenicidad

Remocidn del estabilizador Retiro de la formulacion
HAS del Eprex® subcutanea
80 -
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Nimero de casos de aplasia pura de
glébulos rojos AC antieritropoyena

Pre- 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
1998 Ano

. EPO alfa (Eprex®) fuera de EUA ll Total de casos de PRCA positivos
por anticuerpos antieritropoyetina

Johnson & Johnsan Summary of PRCA. case reperts.  hitpaliwwwni nd. ports him; Accessed 11.00.2008
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Aspectos éticos

Biosimilares
* Incorporacién de protocolos definidos para la incorporacién de biosimilares.
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a
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Conclusiones

* Los fairmacos biotecnolégicos son una nueva generacién de medicamentos cuyos
principios activos se obtienen desde fuentes biolégicas y generalmente
corresponden a proteinas obtenidas mediante ADN recombinante.

* Los fdrmacos biotecnoldgicos permiten el tratamiento de enfermedades complejas
(céncer, alteraciones inmunolégicas y/o hormonales) que no tienen actualmente
tratamiento efectivo con farmacos de sintesis.

* Las dificultades tecnolégicas asociadas a su produccién y la proteccién de las
patentes, hacen que los medicamentos biotecnolégicos sean de un costo muy
elevado.

* La aparicién de biosimilares de los productos biotecnolégicos ayudara a la
reduccién de los costos de las terapias, pero requiere de regulaciones adecuadas
para asegurar la efectividad y seguridad de estos farmacos.

04-09-2023
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