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Medicina Biologica
Donde estamos hoy?

« 250 medicamentos biotecnologicos aprobados
— 380 indicaciones
* Mas de 900 productos biotecnoldgicos en ensayos
clinicos
— Mas de 100 enfermedades severas

Phrma, 2011 Report
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Medicinas Biotecnologicas en Desarrollo

Autoimmune Disorders
Blood Disorders
Cancer/Related Condifions
Cardiovascular Disease
Diabetes/Related Condifions
Digestive Disorders

Eye Condifions

Genetic Disorders

Growth Disorders

HIV Infection

Infectious Diseases
Musculoskeletal Disorders
Neurologic Disorders
Respiratory Disorders
Skin Disorders
Transplantaion

Other Diseases

Phrma, 2011 Report
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Tipos de medicamentos (iphone)
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Anticuerpo

Cadenapesada

Cadenaligera

Region de enlace

con el antigeno

Region constante —

'

Molécula de anticuerpo ensamblada
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Estructura 3D entre un Quimico y un Anticuerpo Monoclonal
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Adapted from: Steven Kozlowski, Director OBP, FDA
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La célula — Generador de vida macroscopica

Ribosomes Nucleus

Cytoplasm

Mitochondria

Endoplasmic

Lysosomes reticulum

Golgi body

Vacuole
Cell membrane

www.medicamentosbiologicos.org




Overview of an Anlmal Cell

Endoplasmic Reticulum (ER) ’ Chromatin

DNA — RNA — Protein:

Nucleolus

Rough ER  Smooth ER

Not in animal cells: Nuclear envelope:
double membrane

Plasmodesmata | \ (i - NS
Central vacuole ~~ d ‘
and tOﬂOplaSt bt N i Dq © Synthesis of

! ) ! mRNA in the nucleus
Chloroplasts ( -
Cell wall

CYTOPLASM

Peroxisome_ .
Ribosomes mRNA

@ Movement of
mRNA into cytoplasm Ribosome
via nuclear pore

:;"'Golgi apparatus

© Synthesis
of protein

‘Plasma membrane
Microfilaments—

Intermediate

CytOSkeleton filaments \ ';"Mitochondrion \,!'j

Microtubules—/ 'Lysosome $BS1104
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Proteinas Estructura Basica

The Four Levels of Protein Structure

The amino © represents the side chain of the
acid monomer amino acid and is different on each
of the 20 amino acids.
Polypepude 7 s 0}

strand

Hydrogen bond
Disulfide bond
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Estructura Cuaternaria: Las cadenas de polipéptidos pueden
esamblarse en estructuras de multiples subunidades

Human Haemoglobin

Adapted from EMBL: ProteinEvolutionElIsEmbISept2009
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Microheterogenicidad de la proteina
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Molécula pequena
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Tipos de inmunidad

Microbe

‘Innate immunity' ' ~Adaptive immunity '

'ﬁ : B lymphocytes
ARNRA "' Epithelial '
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Antibodies

Phagocytes Dendritic

cells T lymphocytes

Complement NK cells

Hours 7/ Days

0 6 12 i 4 7
Time after infection —

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.
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Células B

Se despliega el CMH

Receptor de célula B Clase Il y el antigeno
antigeno- especifico procesado
Antigeno A sg. A&

X

Célula B oo Anticuerpos

Linfocinas Célula plasmatica

Bacteria presentadora Célula T auxiliar
de antigeno activada
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Anticuerpo

Cadenapesada

Cadenaligera

Region de enlace

con el antigeno

Region constante —

'

Molécula de anticuerpo ensamblada
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. Como interviene la
biotecnologia?
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Tecnologia del Hibridoma

Antigeno

Las células se
funden para

formar ) o
hibridomas Células plasmaticas
cancerosas
(,&%—ﬁ—
Células plasmaticas
Se prueban las clonas para el

productoras de anticuerpo deseado

anticuerpos @g
Las células del “‘ Q b \ é
hibridoma crecen en —_— —_—
cultivo \ ‘o ”/

Células individuales del
hibridoma se clonan

Las clonas ’ \
deseadas se
cultivany se \ /

congelan

Los hibridomas se l

mantienen vivos en B

ratones % P v
Los anticuerpos monoclonales

se purifican
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Ingenieria Genética

Un plasmido (un anillo de ADN)
se aisla de una bacteria

N

O,

Una enzima corta el ADN en
sitios especificos

\ El plasmido

Un gen para una proteina, bi

obtenido de otra célula, se corta recomboinante se El nuevo gen
inserta de nueva ge

con la misma enzima — dirige a la

cuenta dentro de la bacteria para

/ bacteria que elabore un
El gen es insertado dentro del protdqcto
plasmido, en donde encaja —_— prlo eIco nLIJevo
exactamente. Este es el ADN ta c?mg e
recombinante I N\ Interteron
e o
g seoss
Cuando la bacteria se g .:: ®

divide y se duplica, se
copia a si mismay alADN
recombinante
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Proceso de Elaboracion:
Una vision general
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Microheterogenicidad de la proteina
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Anticuerpos Monoclonales:
Moléeculas multifuncionales

CDRs

« Seleccionados para efectos optimos
mediados por el objetivo (dominios
B de union variables de cadena
pesada)

Regién Fc

» |sotipos diferentes con diferentes
funciones de efector

» Contiene 2 lugares de glicosilacion (1
en cada una de las 2 cadenas)
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Los Anticuerpos Actuan de Diferentes Formas

Antagonismo CDC '
lgG4 1gG1 i
P I9G3
IgM i

Ligand I

a ad E]] Complemento ;

['.II:.‘| :

Receptor

k
==

ADCC
lgG1
IgG3

CDC

ADCC

Citotoxicidad
dependiente del
complemento

Citoxicidad celular
dependiente del
anticuerpo
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Rituximab- Mecanismo de accion - 3 principales via

NK, Mo 1. ADCC - Citotoxicidad celular
PMN / dependiente de anticuerpo
A‘{f\cm
FcgR Y
* ' 2. CDC - Citotoxicidad
dependiente de complemento
IL-10 Q
iC3b
@ C1q

< = )

NN
@ CD20 receptor

Y 3. Apoptosis
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- -

Celular Citotoxicidad Anticuerpo-
Dependiente (ADCC)

S

Fc

El anticuerpo se une a
través de su porcion Fab...

... y recluta
las células inmunes

a través de su porcion Fc

. B

Lisis de la célula
objetivo

Y

Tumor Cell
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Inmunoterapia

Radioisétopo Herceptina

Factor de Herceptina
crecimiento bloquea al

L receptor

Anticuerpo

Antigeno /

Célula
cancerosa de

Célula de 2

linfoma Célula de linfoma o S
| destruida

El crecimiento disminuye

http://www.herceptin.com/hcp/testing/about.html
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS -
BIOSIMILARES
ALGUNAS CONSIDERACIONES CLINICAS




Consideraciones clinicas y regulatorias

de medicamentos biologicosy
biosimilares

« Seguridad: inmunogenicidad
 Farmacovigilancia: INN

« Extrapolacion
Intercambiabilidad
Sustitucion

www.medicamentosbiologicos.org



Microheterogenicidad de la proteina
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Estructura 3D entre un Quimico y un Anticuerpo
Monoclonal

Adapted from: Steven Kozlowski, Director OBP, FDA
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Seguridad: Inmunogenicidad
Historia de los productos biofarmacéuticos

Durante la ultima década, ha aumentado la disponibilidad de los productos biofarmacéuticos,
pero su origen ha cambiado en un intento de disminuir la inmunogenicidad

« Las proteinas de origen animal (proteinas exdgenas)
— Antisueros equinos
— Insulina porcina/bovina —
* Proteinas derivadas de humanos
— Hormona del crecimiento
— Factor VIII
* Proteinas humanas recombinantes
— Insulina
— Interferones
— GM-CSF

Menor inmunogenicidad
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Tipos de Reaccion Inmune:
Quiebre de la autotolerancia

Los anticuerpos se unen
al producto exégeno

y endégeno

Células B activadas

y secretan
anticuerpos

Administracion de
producto

Proteina

_ enddégena inactivada
recombinante

Quiebre autotolerancia célula B
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Inmunogenicidad y adalimumab

—
— [Overall, w, w/o Co-Nedicationl Efficacy

Rheumatoid arthritis 5.50%, 0.6% w. 12.4% w/o MTX

PJIA 15.8%, 5.9% w. 25.6% w/o0 MTX

Psoriatic arthritis 10.1%, 7.1% w. 13.5% w/0 MTX e Efficacy No apparent
Ankylosing spondylitis 8.3%, 5.3% w. 8.6% w/o MTX effect
Crohn’s disease 2.6%

Psoriasis 8.4%

Basado en informacién de la European Public Assessment Reports

MTX: Metrotexate, PJIA: Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular, w, w/o: con o sin
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Seguridad de los Productos Biosimilares:
Farmacovigilancia

« Se requiere un programa de administracion de riesgos para
garantizar la evaluacion adecuada del perfil riesgo/beneficio
de un producto biosimilar.

 Un programa de estas caracteristicas debe incluir:

— Pruebas continuas de inmunogenicidad

— Control de farmacovigilancia

« La identificacion unica de un producto biosimilar es

esencial (es decir, una marca)

* La sustitucion no puede ser una practica aceptable

www.medicamentosbiologicos.org
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Productos Biosimilares de Anticuerpos Monoclonales (mAb)
Estudios Clinicos: Principios Generales

 Bases:

— La secuencia de aminoacidos idénticos y de alta similitud con respecto a las

caracteristicas quimicas, fisicas y bioldgicas, primero debe demostrarse en las pruebas
de laboratorio/no clinicas.

— Entonces, la similitud clinica debe comprobarse de manera comparativa.

— Se debe justificar cientificamente la extrapolacién de las variables, poblaciones o
enfermedades.

» Caracteristicas particulares de acuerdo al tamano de la molécula:
— Los mAbs son grandes y complejos. CDR: Ligand-binding
— Multiples elementos determinan las AN \»xﬁ*"/
actividades clinicas. BES yoi

— Las actividades diferentes pueden
depender de diferentes elementos .

— Las relaciones importantes entre estructura
y funcion no siempre se entienden bien.

Fc: effect or functions
 Target cell killing
Immune activation
C’ activation
Half-life

— Porlo general, los mAbs se emplean para tratar
enfermedades cronicas graves.
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Extrapolacion: Los Anticuerpos Actuan de Diferentes
Formas

] complemento
Ug

Complemento

Antagonismo cDC ' ADCC
lgG4 IgG1 i IgG1
IgG3 IgG3 I IgG3
IgM : CDC = Citotoxicidad
Ligand i dependiente del
i

ADCC Citoxicidad celular
dependiente del

anticuerpo
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Extrapolacion de la Eficacia entre las Indicaciones

Dependera por ejemplo si en todas las indicaciones estan o no
involucrados los mismos mecanismos de accion o los mismos
receptores. Algunas veces, el mecanismo de accion del producto
bioldgico sera especifico para la enfermedad-

Por lo general, las citoquinas mas pequenas (p. ej. EPO, G-CSF,
insulina, somatropina) tienen un solo sitio activo que se une al mismo
receptor (o familia de receptores) de todas las indicaciones.

Los AcMo pueden utilizarse en varias indicaciones por ej.
— Anti-TNF: psoriasis, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, otras
— Anti-célula B: linfoma, artritis reumatoide (AR), otras
— Anti-VEGF: mCRC, mNSCLC, mBC, GBM, RCC

Las diferentes indicaciones pueden requerir diferentes (combinaciones de)
actividades y receptores, en diferentes lugares, durante diferentes periodos,
en diferentes medios farmacoldgicos.

www.medicamentosbiologicos.org



Rituximab- Mecanismo de accion - 3 principales via

NK, Mo 1. ADCC - Citotoxicidad celular
PMN / dependiente de anticuerpo
A‘{f\cm
FcgR Y
* ' 2. CDC - Citotoxicidad
dependiente de complemento
IL-10 Q
iC3b
@ C1q

< = )

NN
@ CD20 receptor

Y 3. Apoptosis
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Extrapolacion de la Eficacia entre las Indicaciones
La dosis aprobada y el horario del rituximab varia a lo largo de la
enfermedad

4 infusiones de 375 mg/m? a la semana (LNH reincidente)

8 infusiones de 375 mg/m?c/ 3 semanas con quimioterapia (LNH de
primera linea)

6 infusiones de 500 mg/m? c/ 4 semanas con quimioterapia (LLC)

2 infusiones de 1.000 mg c 15 dias (AR)

www.medicamentosbiologicos.org



Extrapolacion de indicaciones
Objetivo del tratamiento

« Leucemia linfocitica cronica (LLC): Objetivo del tratamiento es la
PFS prolongada

— Se obtuvo una PFS media de aprox. 8—10 meses, debido a la adicion de rituximab a la
quimioterapia estandar (FC)'2

« Linfoma difuso de célula B (LDLB): El objetivo del tratamiento es

la cura

— Aprox. un 10-15% mas de los pacientes se curan gracias a la adicion de rituximab a la
quimioterapia estandar (CHOP)'2

1. Feugier PJ, Clinical Oncology 2005;23:4117-4126
2. Coiffier BN, The New England Journal of Medicine 2002; 346:235—-242
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Intercambiabilidad

La intercambiabilidad debe ser respaldada con datos
clinicos completos y robustos, incluyendo estudios de

conmutacion necesarios para demostrar que los
agentes tiene el mismo efecto clinico en diversas

poblaciones y para cada indicacion.

www.medicamentosbiologicos.org
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Substitution

La sustitucion podria tener
consecuencias clinicas importantes y en

este caso, la decision debe hacerse
caso por caso por el médico
responsible.
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Regulacion en Latino America

2008 7240)0)°) 2010 2401 20115 20112 2N

+Venezuela <+ Republica <+Brasil “Argentina »México +Per (draft) <Colombia Mexi
Dominicana sGuatemala <Cuba (Regulacion (;uia dg);::j(:ctos)
de “Uruguay % Mexico
< Mexico +Costa Rica <+ Brasil emergencia) % Per
(art 222 bis) (comparabil “+Mexico * d ]::
idad) +El Salvador  (similaridad) % Chile (draft)

+Venezuela
(draft)

»Riesgo de desarrollo de “3ravia“ CENCA, Brasil, Norte de LA (Colombia)

»La mayoria de los paises no lo tienen completamente desarrollado
» Falta de entendimiento entre las diferencias de pruebas de comparabilidad, pruebas de intercambiabilidad
»No hay claridad en las preguntas de intercambiabilidad, sustitucion, extrapolacion, FMV, nombre de las
sustancias.

» Oportunidad de orientacién para desarrollar documentos de seguimiento
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Terceravia?

In specific circumstances, a confirmatory clinical trial may not be necessary.

Guideline on similar biological medicinal products
CHMP/437/04 Rev 1 Page 7/7
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Terceravia?

In specific circumstances, a confirmatory clinical trial may not be necessary. This requires that similar
efficacy and safety can clearly be deduced from the similarity of physicochemical characteristics,
biological activity/potency, and PK and/or PD profiles of the biosimilar and the reference product. In

addition, it requires that the impurity profile and the nature of excipients of the biosimilar itself do not
give rise to concern.

It is recommended to discuss such simplified approaches with Regulatory Authorities.

Guideline on similar biological medicinal products
CHMP/437/04 Rev 1 Page 7/7
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