QUO VADIS GALENO

About Pharma Bio

Estimados lectores, en este articulo vamos a ofrecer una vision rapida de conceptos, ideas
y datos sobre la biotecnologia farmaceutica, que puedan servir como base vy utilidad para
profundizar mas en el tema, si asi lo desean y es el camino que quieren emprender.
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mpezaremos por definir la Biotecno-
logia Farmacéutica:

“La aplicacion de principios cienti-
ficos y de ingenieria para el procesamiento
de materiales a través de agentes biologi-
cos, con el fin de obtener bienes y servicios,
especialmente con las aportaciones de dis-
ciplinas como microbiologfa, bioguimica,
genética e ingenierfa genética”.

Es muy importante resaltar el concepto de
“agente bioldgico”, que incluye agentes tales
como:

+  Célulasvivas

»  Cultivo de tejidos

+  Secretomas: segregados de células

« Moléculas derivadas de un organismo
(proteinas, enzimas, etc.)

» Vacunas muertas o atenuadas de bacte-
riasy virus

Si bien un medicamento obtenido por
comparaciéon con una molécula quimi-
ca innovadora, a través de un ensayo de
bioequivalencia, se denomina medicamento
genérico, los genéricos de los innovadores
biologicos se denominan biosimilares (me-
dicamentos bioldgicos fuera de patente). Es-
tos generalmente no se obtienen mediante
estudios de bioequivalencia convenciona-
les, sino a través del desarrollo de ensayos
clinicos de menor o mayor complejidad. Por
ejemplo, el costo medio del desarrollo de
un medicamento genérico es de 500.000 €,
mientras que el de un biosimilar puede al-
canzar facilmente los 200 millones de euros
como minimo, lo cual, evidentemente, afec-
ta e impacta en el precio de reembolso y de
venta al paciente.

Como nota informativa, actualmente (ju-
lio de 2023) se encuentran aprobados en la
Unién Europea un total de 76 biosimilares de
20 principios activos, mientras que en Espa-
fia estan aprobados y comercializados solo
57 medicamentos biosimilares de 17 princi-
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pios activos. Een la figura 1 se presenta una

tabla de penetracion de biosimilares, fuente

IQVIA:

Entre los usos de la biotecnologia en la
industria farmacéutica encontramos dos
muy relevantes, el uso de ADN y el uso de
bacterias:

« El uso de la tecnologia de ADN recom-
binantes para modificar la bacteria Es-
cherichia coli como por ejemplo la ob-
tencién de insulina, de la hormona del
crecimiento, factor de coagulacion y el
Filgastrim.

« La utilizacion de bacterias como Penici-
llium raistrickii y fermentacion de células
de plantas, como en la obtencion de Pa-
clitaxel.

Es importante no confundir que todos los
procesos de fermentacion usando determi-
nadas cepas, producen siempre productos
biolégicos; ya que, por ejemplo, en la sinte-
sis de muchos antibidticos se usa este pro-
ceso, pero se obtienen moléculas quimicas,
tales como la archiconocida Tetraciclinay su
familia.

¢{Cudles son las moléculas biolégicas

comercializadas?

1. Anticuerpo Monoclonales (Acaban todos
en AB): Ranizumab Bevacizumab,Adalimu-
mab,Trastuzumab,Rituximab,|nfliximab.

2. Hormonas Naturales: Insulina, Enoxapa-
rina, EPO, Somototropa, Folitrofina.

3. Andlogos de Hormonas Humanas: Teri-
paratida y Alboparatida.

4. Hormonas Artificiales: Filgastrim, Pefil-
gastrim.

En Espafia los productos comercializados
se resumen en las tablas 1y 2, fuentes del
Ministerio de Sanidad Espafiol:

Remarcar que todos ellos se formulan en
formas farmacéuticas inyectables, bien por
la ruta subcuténea o por la ruta intraveno-
sa, no existe ninglin en formas orales; y son
utilizadas como terapias para tanto para en-
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Medicamentos biosimilares incluidos en los andlisis de consumo durante el periodo 2016-2022

Principio activa Bialdgico ariginal

Rdalimumah Humira®
Bevacizumal Avastin®
Enoxaparina sodica Clexane®
Eritropoyeting Eprex®
Etanercept Enbrel®
Filgrastim Neupogen®
Folitropina alfa Gonal-f®
Infliximab Remicade®
Insulina glargina Lantus®
Pegfilgrastim Neulasta®
Rituximab Mabthera®
Somatropina Genotonorm®@
Teriparatida Forsteo®
Trastuzumab Herceptin®

Biosimilares aprobados en Espaiia
Ampevita®, Hulin®, Hyrimoz®, Idacin®, Imraldi®, Yufiyma®
Mvasi®@, Zirabev®, Aubintio®, Dyavas®, Alymsys®, Vegzelma®
Enoxaparin Rovi®, Enoxaparin Ledraxen®, Hepaxane®, Inhixa®
Binocrit®, Retacrit®
Benepali®@, Erelzi@
Nivestim®, Ratiograstim®, Tevagrastim®, Zarzio®, Accofil®
Bemfola®, Ovaleap®
Inflectra@, Flixabi®, Remsima®, Zessly®
Abasaplar®, Semplee®
Tlextenzo®, Pelmeg®@, Nuvepria®, Pelgraz®
Tnpdma®, Rixathon®, Ruxience®
Dmnitrope®
Livogiva®, Sondelbay®, Terrosa®, Movymia®
Herzuma®, Kanjinti®@, Dgivi®, Ontruzant®, Trazimera®, Zercepac®

*Se excluyen Hukyndra® [adalimuma), Cresia® (enoxaparing sodical; Stimufend® (pegfilgrastim] por Ao estar comercializades

Tabla 1.

Tiempo (afios) desde la aparicion del primer biosimilar, n? de medicamentos biosimilares

comercializados por principio activo y afio, y porcentaje de biosimilares respecto al total del principio

activo en 2022

Aiios desde ol 1°85 Sl — %8S/ total
Descripcidn ATCS hasta 31/12/2022 glE  2m7 2018 2013 2020 2021 2baz ]
Bevacizumah 24 3 B 90%
Degfilgrastim 38 £l 3 4 9%
Adalimumah 4] 3 5 5 5 B 0%
Teriparatida 4] 1 2 2 3 4 40%
Ennxaparina sddica 43 2 3 3 3 4 53%
Trastuzumab 45 4 F B B B ™%
Rituximab 54 1 2 2 3 3 3 Ba%
Etanercept B3 1 2 2 B 2 e 2 B4%
Insulina glargina 12 1 1 1 1 g2 2 2 18%
Infliximab 78 3 4 4 4 4 4 4 90%
Folitropina aifa 80 2 2 2 2 g2 2 2 4%
Filgrastim 14,0 5 5 5 F 5 5 5 96%
Eritropoyeting 14,0 2 2 2 2 g2 2 2 93%
Somatropina 158 1 1 1 1 1 1 1 7%
Figura 2.

fermedades agudas como crénicas; y de dis-
pensacion, casi todos de ellos, en las farma-
cias hospitalariasy un poco en las oficinas de
farmacia.

Los anticuerpos monoclonales no exis-
ten de forma natural en el cuerpo humano,
son moléculas producidas en laboratorio
y disefiadas para servir como anticuerpos

sustitutos que pueden restablecer, mejorar,
modificar o imitar el ataque del sistema in-
munitario a las células no deseadas, como
por ejemplo de las células cancerosas.

Estos anticuerpos se pueden producir me-
diante los siguientes procesos, que vamos a
estudiar, pero si a mencionar como cultura
general....

«  Produccién de mediante hibridoma (fig 2)
+  Produccion de mediante despliegue de
fagos (fig 2)

Respecto a las hormonas segln su estruc-
tura quimica pueden ser de cuatro tipos
diferentes:

1. Aminas

2. Péptidos
3. proteinas
4. Esteroides

Ademas, seglin su naturaleza quimica, pue-
den ser derivadas de aminoacidos: peptidi-
cas o lipidicas

Por su parte las hormonas pueden ser na-
turales o sintéticas; las naturales son segre-
gadas por las distintas gldndulas del sistema
endocrino, entre las que podemos resaltar:

« Lasgléandulas suprarrenales

«  Elhipotalamo

+ Losislotes de Langerhans en el pancreas
« Losovarios

« Lasgléandulas paratiroides

« Lagléandula pineal

«  Lahipdfisis

+  Lostesticulos

Clasificacion de las Hormonas segtin su
estructura quimica

Llegado este punto refrescaremos bioquimi-
ca bésica, que siempre viene bien. ...

Un aminoéacido, como su nombre indica,
es una molécula que tiene un grupo amino,
con nitrégeno, y otro acido o también llama-
do carboxilico (COOH ), y una cadena lateral
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ESTEROIDEAS

Cortisol
Aldosterona
Estrogeno
Progesterona
Testosterona

variable, que es la que da la diferencia y ca-
racteristica a cada aminoécido.

Estos aminoacidos que estan codificados
en el genoma de la mayoria de los seres vi-
vos son 20: Alanina, Arginina, Asparagina,
Aspartato, Cisteina, Fenilalanina, Glicina,
Glutamato, Glutamina, Histidina, Isoleuci-
na, Leucina, Lisina, Metionina, Prolina, Seri-
na, Tirosina, Treonina, Triptéfano y Valina; y
se unen la parte amino de uno con la parte
acido de otro (Formando amidas) y dando
lugar a:

1. Oligopéptido: de 2 a 10 aminoécidos

2. Peptido: Cadena corta de aminoacidos
habitualmente de 10 a 50

3. Polipetido: Entre 51y 100 aminoacidos

4. Proteina: Son biomoléculas formadas
basicamente por largas cadenas de ami-
noacidos y que pueden ademés conte-
ner azufre y en algunos tipos de protei-
nas, foésforo, hierro, magnesio y cobre
entre otros elementos.

La sintesis de proteinas es un proceso muy
complejo que se realiza en el higado, y que
cursa por las siguientes etapas:

1- Transcripcién. En esta etapa, el ADN se
transforma en ARN mensajero que es la cre-
mallera para unir los aminoacidos. ...

2- Empalme de ARN.

3- Traduccion.

4- Acoplamiento.

5- Decodificacion.

6- Elongacion.
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Drel crecimiente
Prolactina
Paratiroidea
Calcitoning
Insulina
Glucagon

Foliculostimulante (FSH)
Luteimizante (LH)
Antidiurética (ADH) Tiroidestimulante (TSH)
Oiiterina Gonadotropinag corionica
Melanocitestimulante(MSH)
Somatostating Moradrenalina
Liberadora de Adrenalina
tirotropina(TRH) Melatonina
Tiroxina

7- Finalizacion.

Sin profundizar en el detalle de cada una
deellas, lo que nos llevaria unos 7 articulos,
pero si su visualizacién nos hace entender
la complicacién de la sintesis in vitro, en el
laboratorio, ya que el objetivo es unir los
aminoacidos en la secuencia adecuada
para formar la proteina deseada, cosa nada
facil.

Ultimamente mediante de la nueva tecno-
logia desarrollada de Flujo (Flow Chemistry
) para la sintesis quimica, se ha conseguido
desarrollar proteinas de méas de 80 aminoa-
cidos, como la Proinsulina con 86 o la Lisozi-
ma con 129, y consiguiendo rendimientos de
hasta el 99%, rendimiento inimaginable con
los procesos de sintesis convencional de lote
a lote, que pueden situarse en menos del
20%....

Los grandes retos de la Biotech a la que se
enfrentan las compafiias farma pueden ser
resumidos en los siguientes:

1. Alto costes de desarrollo.

2. Necesidad de desarrollar clinicas en el
caso de los biosimilares.

3. El manejo de moléculas  vivas “ que
presentan mucha mas variabilidad que
las moléculas “quimicas”.

4. Necesidad de fuentes muy experimen-
tadas de obtencion del principio activo.

5. Altos costes de produccién del producto
terminado.

6. Necesidad de tener al tan especializa-

cién y areas adecuadas, para la fabrica-
cién de jeringuillas precargadas.

7. Sistemas de Garantiay métodos de Con-
trol de Calidad de gran especializacion.

8. Altos costes de tratamiento del paciente,
por lo que muchas veces se consideran
segundas y terceras lineas de tratamien-
to, cuando falla la quimica convencional.

9. La puesta en el mercado, ventay comer-
cializacién de estos productos, no se
llevan a través de los modelos conven-
cionales, ya que, a pesar de ser de uso
hospitalario, no cursan por los procesos
normales de licitacion, sino a través de
mecanismos complejos de grupos de
expertos, lo que provoca que las compa-
fifas comercializadoras deban preparar
organizaciones expertasy especializadas
en las areas determinadas donde se en-
cuadren sus bioldgicos.

10. A veces complejas cadenas de suminis-
tro; existe un farmaco que solo dura 72
horas a menos 90°C.......

11. Mucha s moléculas son caracterizadas
como de alta potencia en la clasificacion
OEB / OEL, pudiendo llegar a clase 6,
como determinadas vacunas, por lo que
se debe trabajar con ellas en zonas de
alta contencion y proteccién el personal.

Mis muy estimados lectores, espero que
este articulo haya sido Util, y si tenéis alguna
duda, ya sabéis donde estoy, y mucha biolo-
gica suerte @
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BioPharmaceutical Engineering

Redesigning the future
of pharma with engineering

Engineering smart facility for
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AEPIMIFA es una asociacion
sin animo de lucro que agrupa
a profesionales relacionados \\ \

Su misién ¢

Mas informacién e
T 919 992 223
aepimifa@aepimifa.org
www.aepimifa.org
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