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Produtos Bioldgicos - Introducao

e O que sao Produtos Biologicos

Produtos Naturais (heparina)
Derivados de Sangue (transfusodes) (albumina, fator VIII, etc..)
Vacinas (hepatite B, HPV etc...)
Proteinas purificadas obtidas de tecidos (Insulina, Gonadotrofinas)
Proteinas recombinantes (insulina, somatropina, etc,,,)
e Origem microbiana (insulina)
e Origem de células eucaridticas (cerebroglucosidae)
Anticorpos monoclonais (humira)
Alergenos (Brasil tem legislacao especifica)
Combinacdes de Produtos (anticropos quiméricos)
Terapia Celular — Medula 6ssea — doador — reconstrucao de tecido
Terapia com células troncos



Produtos Bioldgicos - Introducgao

Major CLASSES OF BIOPHARMACEUTICAL PRODUCTS

enetically EI'H'FIE-E'.
products (111)

Borderline and
nanbiopharmaceuticals

Lynihatic peptides
Polynuckosides, including
_entizensza, RNAI
Sacond ary metabaoliies {many
antibictics 2nd other small
msiecuties derived fram

- Termentstions)
ND”TEHE%D}HA samisynthatic drugs (anzymatic
product: synthesis of smail-molecule drugs)
NonvDNA monocional antibodies (13) Blood products from local biood
Radioimmuna conjugates (3] banks
Waccimes (39, phos 259 combination Hyaluronic acid
vaccines) Collagen
Tiims (4] Allerpanic exiracts
Enzyrres (19) Mucleasides
Cufivmed celis and fresues (10} Lung samfactants, animal derwed
Harbai/plant products

Blood products, human (108)
y Immuns gobolins (40]
Bibod producis, animal {24)
Immune globulies {12}

VaCoine adjwvants

@lﬂ'—

This visnal representation shows how biopharmaceutical products are arranged by
this author, incheding the number of major marketing and near-market products in

each calegory. cooos Botur e Iemwmnmo



Pharmaceuticals & Medicines $13l].dlﬂﬁ
Chemical
Semiconductor
Computer & Electronic $40,848

Aerospace

$16
$16

Medical Equipment
Transportation Equipment

R&D Expenditures per Employee,
$14, by Manufacturing Sector and Industry, 2000-2010

$10,5:

Petroleum & Coal

All Manufacturing Industries
$7,212

$6,516
$2,791

$0 $30,000 $60,000 $90,000 $120,000 $150,000

Machinery
Electrical Equipment

Misc. Nonmedical Equipment

Source: Pham M. IP-intensive manufacturing industries: driving US economic growth. Washington, OC: NOP Analytics; 2015, httpy fersser.nd panaly tics. comfip-intensive-manufacturing-
industries-driving-us-ecanamic-growth-2015. Accessed March 2015



Produtos Bioldgicos - Introducao

Average Corporate Giving by Sector Total Giving as % of Pre-Tax Profit Total Giving per Employee

All Companies 1.0% $644

Energy 0.8% $2,912

Utilities 1.2% $1,092

Information Technology 1.1% $6664
Consumer Staples 1.1% $408
Industrials 0.8% $244

*Domestic ging makes up the argest portion of total corporate giveng acmass all sectors surveyed, Domestc giving compresed T8% of total gaoing in 2013,

Source: Committee Encouraging Corporate Philanthropy [CECPL. Giving in numbers: 200 & editbon. Mew York: CECP; 2013, hitp/ cecp.ocofpdis/giving _in_numbers/GINZ014 Web_Finalpdf
Arcessed Febroary 2015



Produtos Bioldgicos - Introducao

The Average Cost to Develop One
New Approved Drug—Including
the Cost of Failures [Constant
2013 Dollars])

1970s 1980s 1990s- 2000s -
early early
2000s* 2010s

Source:Tufts Center for the Study of Drug Development [CSDD). Cost of developing a new
drug. Briefing. Boston, Mass.: CS0D0. Pubished MNovermber 2014, Accessed March 2015,



Expenditures [Billions of Dollars]

Produtos Bioldgicos - Introducao
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* Estimated FY 2014

Sources: Congressional Budget Office [CBD). Research and development in the pharmaceutical industry. wew. cho. gow/sites/defaultffiles'cbofi leg fpdocs/ T/ doc T4 151 0-02-drugr-d. pdf.
Washington, DC: CBO; October 200&. Accessed March 2014, Pharmaceutical Research ard Manufacturers of America [PhRMA]. PhRMA annual membership survey, 19942014, Washingtan, DC:

PhRMA; 2015.



Produtos Bioldgicos - Introducao

POST-APPROVAL

BASKC  DRUG PRE-
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NUMBER OF VOLUNTEERS
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NDA/BLA SUBMITTED

Key: IND: Investigational New Drug Application, NDA: New Drug Application, BLA: Biologics License Application

* The average R&D cost required to bring a new, FOA-approved medicine ta patients is estimated to be $2.4 billion over the past decade lin 2013 dotlars], including the cost of the many
potential medicines that do not make it through to FO& approval.

Source: PhRMA zdaptation based on Dimasi J&. Cost of developing a new drug. Tufts Center for the Study of Drug Development [CSDD). R&D Cast Study Briefing; Movember 18, 2014,

http:fcsdd tufts. eduffiles/u ploads/ Tufts_CS00_briefing_on_RO_cost study - Nov_ 18, 2014 pdf. Boston Mass.: CS00. Accessed Februany 2015; US Food and Orug Administration. Orug
approval process. hitpy Aweeew. fda. gow/downloads/Drugs/ ResourcesForYow Consume rsf UCM 284 393, pdf. Accessed January 2015,



Produtos Bioldgicos - Introducao

Biopharmaceutical researchers are working on new
medicines for many diseases.

3 Medicines in
Selected Diseases

Cancers 1.813
Cardiovascular disorders 599
Diabetes 473
HIV/AIDS 159
Immunological disorders 1,120
Infectious diseases 1,256
Mental health disorders a1l
Neurological disorders 1.329

*Defined as single products which are counted exactly once regardless of the number of
indications pursed

Source: Adis R&TD Insight Datzbase: Accessed Febmuary 015,



Eppme: Pharmeoautical Resaarch and Manulactorers of America [PrRkA] 2014 PhRRS prafile. hitp:fwses phrme o/ profies-ruporis. Washingion, DC: PhARA; 200,



Estados Unidos

Em 2006 produtos biotecnologicos
e anticorpos monoclonais
passaram a ser aprovados pelo
CDER e nao mais pelo CBER na
FDA.

Esta mudanca permitiu que
produtos derivados de proteinas
recombinantes pudessem  ser
aprovadas pelos mesmos
procedimentos  dos produtos
genericos.




Panorama Regulatoério Internacional

Estados Unidos

O Estados Unidos vé a necessidade de uma lei especifica
para biossimilares.

Porém, até 2010, os produtos aprovados na FDA para esta
finalidade foram através da secdo 505(j)) ou 505(b)2 do
Federal Food, Drug and Cosmetics Act ou secao 351 Public
Health Act .

Em Marco de 2010, o presidente dos EUA, Barak Obama,
assina o Ato de Protecdo ao Paciente e Acesso a Saude
através da Lei de Servico a Saude Publica.

Este Ato da poderes ao FDA de registrar os biossimilares
bem como aprovar a sua intercambialidade.



Panorama Regulatdrio Internacional

Produtos Aprovados como biossimilares antes de 2010 nos EUA

107 Calcitonina, rDNA (Forical) Unigene, Upsher-Smith

152 Glucagon, rDNA, (GlucaGen) Novo Nordisk

171 Hialuronidase, rDNA (Hylenex) Halozyme Therapeutics; Baxter

527 Hialuronidase, bovino Amphaster Pharmaceuticals
(Amphadase)

529 Hialuronidase ovina (Vitrase) ISTA Pharmaceuticals

235 Somatropina ,rDNA (Omnitrope) Sandoz/Novartis

Produto biossimilar aprovado pela FDA apods assinatura do Ato de 2010

Principio Ativo Marca/Laboratorio | Comparador/Laboratério

filgrastim (G-CSF). Fator ZARXIO / Sandoz Inc  NEUPOGEN / Amgen
estimulador de colbnias de
granulécitos



Panorama Regulatoério Internacional

Uniao Europeia

Aprovou regulamentacao especifica para produtos
medicinais bioldgicos similares a um produto biologico de
referencia - Artigo 10(4) da Diretiva CE 2001/83/EC e a
emenda Diretiva CE 2004/27/EC.

Baseada nesta Diretivas o EMA aprovou instrucoes
(guidelines) globais, referente a qualidade, a ensaios nao
clinicos e clinicos e tambéem classe especifica de novos
produtos como: insulina, somatropina, G-CSF, epoetinas,
Interferon-alfa e heparinas de baixo peso molecular que esta
Sob revisao



Panorama Regulatdrio Internacional

Uniao Europeia
Em outubro de 2013, a EMA

Iniciou a revisao dos “guidelines”
sobre biossimilares. Com base
em trés principios:

1°. ConsideracOes gerais sobre
qualidade, seguranca e eficacia;

2° Aspectos em relacao aos
ensaios nao clinicos;

3° Aspectos em relacao aos
ensaios clinicos.



Panorama Regulatdrio Internacional

Produtos Biossimilares aprovados na Uniao Europeia antes de 2013

Produto Biossimilar Companhia Principio ativo Material de Data da
referencia aprovagao

Omnitrope Sandoz somatropina Genotropina 04/2006
Valtropin Biopartners somatropina Humatrope 04/2006
Binocrit Sandoz Epoetina O Erypo/Eprex 08/2007
Epoetin alfa Hexal Hexal Epoetina a Erypo/Eprex 08/2007
Abseamed Medicine Epoetina O Erypo/Eprex 08/2007
Silapo Stada Epoetina Erypo/Eprex 12/2007
Retacrit Hospira Epoetina ( Erypo/Eprex 12/2007
Ratiogratim Ratiopharm Filgrastima Neupogen 09/2008
Tevagrastim Teva Filgrastima Neupogen 09/2008
Biograstim CT Arzneimittel Filgrastima Neupogen 09/2008
Filgrastim ratiopharm Ratiopharm Filgrastima Neupogen 09/2008
Zarzio Sandoz Filgrastima Neupogen 02/2009
Filgratim Hexal Hezal Filgrastima Neupogen 02/2009



Panorama Regulatdrio Nacional

Evolucao da Legislacdo de Registro de Medicamentos
Bioldgicos no Brasil

- Produtos Biologicos — RDC 80/02 (primeiro marco
normativo);

-Produtos Biologicos — RDC 315/2005 (segundo marco
normativo);

-Produtos Biologicos — RDC 55/2010 (resolucao
vigente).



Law 6360/76

Dec. 79094/77
RDC 47/09 e 60/12 — y

DIRECTIONS FOR USE

RDC 71/09 e 61/12
LABELLING . —

REGISTRATION
RDC 49/11 e 24/13

RDC 81/08

IMPORT

YOST-REGISTRATION

RDC 46/00

HEMODERIVATIVES

RDC 233/05

ALLERGENS

RDC 323/03

PROBIOTICS

RDC 234/05
RDC 38/10
QUALITY CONTROL

RDC 17/10
GOOD MANUFACTURING
PRACTICES
RDC 57/2012 - BPF para
IFA de produtos bioldgicos

RDC 50/11 e 25/13
STABILITY

Portaria 174/96




Panorama Regulatdrio Nacional

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n°. 55/2010

DispOe sobre o registro de produtos
biologicos novos e produtos biologicos ed
outras providéencias.



Panorama Regulatdrio Nacional

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n°. 55/2010

Produto bioldgico : € o medicamento bioldgico
nao novo ou conhecido que contém molécula
com atividade biolégica conhecida, ja
registrado no Brasil e que tenha passado por
todas as etapas de fabricacao.




Panorama Regulatdrio Nacional

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n°. 55/2010

Produto _biologico _novo @ € o0 medicamento
nioldgico que contém molécula com atividade
nioldgica conhecida, ainda nao registrado no
Brasil e que tenha passado por todas as

etapas de fabricacao.




Panorama Regulatdrio Nacional

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n°. 55/2010

V4

Produto _biologico _comparador (PBC) : é o
oroduto biologico ja registrado na Anvisa com
pase na submissao de um dossié completo, e
gue ja tenha sido comercializado no Pais.




Panorama Regulatdrio Nacional

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n°. 55/2010

Dossié Desenvolvimento Desenvolvimento por
completo individual comparabilidade
Dossié Dossié completo - Dossié de qualidade
completo Estudos de nao- completo
(sem inferioridade (fase Il - - Exercicio de
reducéo de demonstracéo de comparabilidade
dados) atividade terapéutica e - Dados nao-clinicos
Seguranga) redUZIdOS;I _
- Dados clinicos
‘ ‘ comparativos

Produto Produto ‘

Biologico Novo Biologico N&ao-
NoVvo Produto
Biol6gico Nao-
novo




Consideragoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

Vocé estd em Noticias =

1 em 4 biofarmacos provoca reacoes

Estudo mostra que 41 dos 174 medicamentos avaliados mereceram algum tipo de medida da vigilancia

sanitaria
22 de outubro de 2008 | Oh 00
Moticia EI =] A+ A- Assine a Newsletter 2 +1 W Tweet D

ﬁ:ﬁRecnmendar | §] Sejz o primeiro de seus amigos a recomendar i5s0.

Alexandre Goncalves - O Estadao de S.Paulo

Um em cada quatro biofarmacos aprovados nos Estados Unidos e na Europa desde 1995
mereceu alguma medida de seguranca dos 6rgaos de vigilancia sanitaria. Biofarmacos sdo
medicamentos obtidos por meio de algum processo biologico e usados, por exemplo, em
casos de cancer, deficiéncia hormonal e hemofilia.

No periodo, 174 receberam autorizacdo para a venda. Ja no mercado, 41 apresentaram
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Consideragoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

Defini¢oes

Varios termos em varios paises tem sido usado
para definir “uma coépia” intencional de produtos
biofarmacéuticos;

1.Biossimilares (Biosimilars)
2.Biogenéricos (Biogeneric)
3.Bioldgico Genérico (Follow-on Biologic)

4.Proteina Genérica (Follow-on Proteins)

5.Produtos Medicinais Biologicos Similares
(Similar Biological Medicinal Products)



Consideracgoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

 Classificacao de Biofarmacos
— Muitas duvidas sobre nomeclatura!!

Biofarmacos — Principio Ativo obtido de Produtos ou
Processos Naturais.

Biomedicamento — Produto farmacéutico em sua
embalagem final pronto para uso, o qual teve como origem
um biofarmaco

Produtos Biotecnoldgicos — Principio Ativo obtidos por
engenharia genética (célula, bactéria).

Produtos Bioldgicos — Principio Ativo obtido de fontes
naturais, os quais podem ser: proteinas, lipidios,
carboidratos, moléculas de DNA, microrganismos e células,
manipulados ou nao por engenharia genética.



Consideracoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

- Linha Celulares para Producéo de Biofarmacos
— Celulas Bacterianas

- ~ E. coli Streptomyces

A

Vantagens — bem estabelecida com histérico regular, enorme
guantidades de proteinas expressas em bactérias, rapido
crescimento, baixo custo do meio, alto rendimento (gr/Litro)

Desvantagens — Fraco para modificacoes pods-traducional, uma
superproducao pode ocasionar uma perda de processo de proteina,
fraco para secrecao no sistema, contaminacao por fagos.



Consideracoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

e Linha Celulares para Producao de Biofarmacos

e Fungos e Leveduras
Pichia Pastoris Saccharomyces Aspergilus




Consideragoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

eLinha Celulares para Producao de Biofarmacos

eFungos e Leveduras

Vantagens — Caracteristicas genéticas bem conhecidas,
mecanismos de expressao também conhecidos,
manipulacao génica facil, boa aplicacao industrial, Melhor
expressao pos-traducional do que E. coli, nao tem
endotoxinas, sem risco de agentes adventicios.

Desvantagens — Protease endodgena, glicolisacao diferente
das células eucaridticas e alta concentracao de manose

durante a glicolisacao.



Consideragoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

Principais tipos de Cultura de Células Eucariodtica
Cultura Continuas

Culturas continuas sao constituidas de um unico tipo
de células que pode ser propagada serialmente por
um limitado numero de divisdes celulares
(aproximadamente 30 ou se nao indefinidamente).

Linhagens celulares com divisbes finitas sao
geralmente dipldides e mantém algum grau de
diferenciacao.

As células continuas que podem se propagar
indefinidamente possuem esta habilidade por terem
sido transformadas em células tumorais ou por
oncovirus ou por tratamento quimico.



eCultura de C élulas Eucariottica

eVantagens — melhor expressao
pos-traducional, tais cComo
glicolisacao e sufactacao,
expressao proteinas para o
exterior, Otimas para estruturas
mais complexas.

eDesvantagens — facil
contaminacao, dificil de manipular
em grandes volumes, pode
apresentar agentes adventicios
tais como virus e prions, custo
elevado.




Consideragoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

1° Paradigma: O PRODUTO E O PROCESSO
Ao produzir um biofarmaco temos que considerar:

v'Clonagem de uma sequéncia de DNA codificante de
Interesse em um vetor apropriado;

v' Transfeccao deste vetor na célula hospedeira

v'Selecao da célula clonada para producao na qualidade
desejada e em quantidade necessaria para realizacao de
todos os testes de controle;



1° Paradigma: O PRODUTO E O PROCESSO

Ao produzir um biofarmaco temos que considerar:

Sub-clonagem e desenvolvimento desta célula utilizando
0s parametros de rendimento da expressao e
crescimento, entre outras operacdes unitarias visando a
obtencao de um banco de células mestre e de trabalho, a

partir dos quais toda a producao sera realizada,;
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1° Paradigma: O PRODUTO E O PROCESSO

Ao produzir um biofarmaco temos que considerar:

v'Crescimento da célula recombinante em biorreatores
de até 10.000 Litros dependente da cadeia de

suprimento (upstream);

v'Purificacdo da proteina usando varios procedimentos

de concentracao e fracionamento (downstream);

v'Trazendo a proteina para uma formulacdo adequada
para o armazenamento, transporte e disponibilidade ao



1° Paradigma O PRODUTO E O PROCESSO
Ao produzir um biofarmaco temos que considerar:

v Todo 0 processo tem que ser executado sob estrito
controle, em condicOoes validadas e em sistemas
fechados para garantir a consisténcia e evitar as
contaminagdes. Sempre em conformidade com as

exigéncias das BPF's



Consideracoes Cientificas sobre Produtos Bioldgicos

1° Paradigma:
O PRODUTO E O PROCESSO

ApoOs todas estas consideracoes é
possivel ter similaridade na qualidade?

Um vinho ou uma cerveja, com O0S
mesmos ingredientes, de mesma
origem, porem com uma pequena
mudanca de processo (temperatura,
estocagem, etc) podem mudar
completamente o sabor e a textura.
Como ficaria um biofarmacos?




2° Paradigma - Similaridade X Comparabilidade:

Produtores de Biofarmacos fazem mudancas no seu
processo pelas seqguintes razoes:

»Aumento de escala devido a aumento da demanda;

»Reposicao de matéria prima a qual possui um prazo de
validade curto;

»Mudancas nas instalacoes

»Aumentar a robustez do processo através do rendimento,
estabilidade e qualidade do produto.



2° Paradigma - Similaridade X Comparabilidade:

Quando praticamos a mudanca do processo
estamos executando um ardo exercicio de
comparabilidade, principalmente a comparacao
dos tributos de qualidade.

Demonstracio de destes tributos de qualidade pré
e pos mudancas tendem a impactar na seguranca
e eficacia do medicamento



2° Paradigma - Similaridade X Comparabilidade:

Quando ha mudancas de processo no produto de
referéncia, qual sera o impacto no produto similar?

Quais métodos analiticos existentes ou a serem
desenvolvidos serao capazes de registrar mudancas na
proteina e qual sera o impacto no custo?

E se o método nao estiver numa farmacopeia e for
desenvolvido pelo produtor do medicamento de referéncia,
gual sera o grau de comparabilidade?



O Impacto das diferenca

As modificacdes pos-traducionais conhecidas incluem
fosforilacdo, acetilacao, alquilacdo, metilacao,
sulfatacao, isoprenilacao, glicosilacao, ubiquitinacao e
formacao de pontes dissulfeto.

De todas as modificacdbes pods-traducionais a
glicolisacdo € a mais importante, pois modificacoes
neste cadeia de oligossacarideos pode aumentar a
Imunogenicidade do biomedicamento.



O Impacto das Diferencas

Uma peqguena diferenca estrutural em uma proteina
pode ocasionar alteracoes relevantes nas
propriedades clinicas, levando a reacOes adversas
completamente diferentes e impactos na modulacao
da resposta imunologica.

Além dos ensaios fisico-quimicos para decifrar a
similaridade das moléculas proteicas, dois ensaios
tém se tornado fundamentais para caracterizacao
destas diferencas. A imunotoxicidade e a pesquisa de
agregados proteicos.



O Impacto das Diferencas

A imunotoxicidade n&o €é apenas um ensaio de
Imunogenicidade, mas um estudo complexo gue envolve a
guebra da tolerancia ao proprios antigenos (self-antigens);
na antigenicidade, ou producédo de anticorpos a epitopos
ou as diferentes sequéncias do material de referéncia e
também no desequilibrio das concentracbes de citocinas
do sistema Iimunologicos desencadeando respostas
Inflamatodrias graves.

Sendo assim o ponto chave do parametro de seguranca
de proteinas terapéuticas € a imunotoxicidade.



O Impacto das Diferencas

Estudos de agregados

O agregado protéico pode ocorrer por diversos motivos:
oxidacao, degradacdo, contaminacdo por enzimas,
durante o processo de “refold” da proteina, durante o
processo de concentracdao, acao da temperatura,
presenca de oligossacarideos e presenca de lipidios.

Os agregados sao o0s responsaveis pelas reacodes
adversas mais draves NnosS organismos, tals como:
pirogénio (ativa IL-1 por macréfago, funciona como super-
antigeno) e anafilaxia (ativas sistema complemento por
via alternativa).



O que é um BIOPROCESSO?

E a obtencdo de ativou ou
produto farmacéutico através de
um processamento biologico.
Para isto podem ser usados
animais, plantas e células.
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Processo Biotecnologico

TODO PLANEJAMENTO DE CONTROLE E GARANTIA DA
QUALIDADE COMECA SEPARANDO AS OPERAGOES UNITARIAS

O que é uma Operacao Unitaria?

As operacdes unitarias sao as etapas individuais que
constituem todos processo que transformam uma matéria
prima em produto final.

As técnicas de projeto de operacdes unitarias sao baseadas
em principios tedricos e cientificos de: transferéncia de
massa, transferéncia de calor, transferéncia da quantidade
de movimento, termodinamica, biotecnologia e cinética
quimica.
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Processo Biotecnologico

Controle de Qualidade de produtos bioldgicos
*Representa de 30% a 60% do custo de producao
°mplica em métodos “in vitro” com sistemas complexos

ex: cultura de células, enzimas, marcadores fluorescentes
onde avariabilidade pode ser de até 40%

*Pode ser que se utilize animais de laboratério a variabilidade € maior
ainda, o custo de criacao, manutencao, ensaio e mao de obra pode
impactar no custo do processo.

*Métodos estatisticos complexo para validacao do método analitico,
principalmente analise multivariavel para determinacao da robustez.



BIOBETTERS

Os biobetters sao medicamentos biologicos que incluem alteracoes
no perfil molecular do produto originador, com o objetivo de
aprimorar propriedades da molécula original como solubilidade,

estabilidade, meia-vida, biodisponibilidade, imunogenicidade,
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BIOBETTERS

A imunogenicidade é o maior problema de seguranca relacionado aos
biofarmacos, podendo resultar em consequéncias como

hipersensibilidade, anafilaxia, reacdes de infusao e menor eficacia do

medicamento. _

Novel Biologics




BIOBETTERS

Os anticorpos especificos para biofarmacos (Anti-drug antibodody
ou ADA) estao altamente relacionados com proteinas terapéuticas
e podem afetar a seguranca e mais frequentemente a eficacia
dessas moléculas, nos casos em que ha formacao de anticorpos
neutralizantes. Adicionalmente, esses anticorpos podem impactar
a interpretacao de dados referentes a toxicidade, farmacocinética
e farmacodinamica, dificultando o desenvolvimento dos

biofarmacos .



BIOBETTERS

Técnica de Modificacoes Moleculares
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BIOBETTERS

Peglacao e Polisializacao

A peguilacdo ou a polisializacao € uma estratégia quimica que
consiste na modificacdao de proteinas pela reacao com o
monometoxipolietileno glicol (mMPEG) ou acido polisialico. (PSA). A
conjugacao de proteinas ao mPEG ou PSA foram originalmente
reportada como vantajosa na reducao de respostas imunes a
proteinas, sendo atualmente também utilizada para aumentar a
meia-vida dos biofarmacos .

A resposta imune é reduzida devido a impedimento alostérico do
mPEG ao anticorpo contra o biofarmaco e o aumento da
biodisponibilidade pelo impedimento das enzimas plasmaticas aos
substratos moleculeras.



BIOBETTERS

PEGLACAO OU POLISIALIZACAO
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BIOBETTERS

Quimerismo

A molécula trastuzumabe entansina
(Kadcyla®- Roche), € mais um exemplo
de biobetter que resultou de uma
modificacao quimica, neste caso
baseada na conjugacao do
trastuzumabe (Herceptin®-Roche), um
anticorpro monoclonal humanizado
contra a proteina HER2, com a
entansina (DM1), um quimioterapico
gque inibe a polimerizacao do
microtubulo, processo fundamental
para a replicacao celular.
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BIOBETTERS

Glicoengenharia

A glicoengenharia de farmacos se
baseia no fato de que a presenca e
natureza de cadeias laterais de
oligossacarideos afetam diversas
caracteristicas farmacologicas,
como a meia vida, a solubilidade,
permeabilidade e estabilidade (2).
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BIOBETTERS

Glicoengenhaira

A darbepoetina alfa (Aranesp®~- Amgen) é
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cadeias adicionais de oligossacarideos,
modificacdo que resultou no aumento da

biodisponibilidade.



BIOBETTERS
Engenharia de Proteinas

A engenharia de proteinas pode alterar propriedades como a
tendéncia a agregacao, oxidacao e desaminacao, que tém o
potencial de afetar a imunogenicidade e estabilidade do
biofarmaco. Esta modalidade de modificacao inclui técnicas de
humanizacao, fusao de proteinas e alteracao da sequéncia de
aminoacidos.

As citocinas fundidas a uma regiao efetora Fc foram os primeiros
biofarmacos resultantes da fusao de proteinas. Essa fusao resulta
em uma meia vida de dias ou semanas, decorrente da ligacao da
regiao Fc ao receptor neonatal Fc (FcRn), presente na superficie de
células endoteliais



BIOBETTERS

Desenvolvimento de Biobetters

Para submeter um biobetter a aprovacao das agéncias
regulatorias € necessario seguir o caminho regulatorio de
registro de produtos inovadores, ou seja, todos os dados de
qualidade, seguranca e eficacia clinica devem ser gerados
conforme ocorre com o desenvolvimento de um produto novo.

O custo de registrar um medicamento bioldgico inovador (nao
biobetter) utilizando o BLA (Biologic Licence Apllication)
requerido nos Estados Unidos, por exemplo, é estimado em 1,24
bilhdes de ddélares, enquanto o custo de desenvolvimento de um
biobetter é estimado em 357 milhdes de ddlares.



CONCLUSAO

Os principais problemas de seguranca e eficacia e a incidéncia de
efeitos adversos que os medicamentos biologicos apresentam
justificam o desenvolvimento de versdoes melhoradas. Com o
lancamento de novos biobetters, no entanto, sera necessaria uma
analise cuidadosa para verificar se o beneficio para o paciente é
realmente significativo ou se o biobetter em questao representa
apenas uma estratégia mercadoldgica.

As vantagens para a empresa desenvolvedora de biobetters sao
claras e explicam a aposta nesta estratégia. Os desafios a serem
enfrentados sao basicamente os mesmos dos outros medicamentos
biologicos, porém amortecidos pelo conhecimento ja existente
relativo a molécula originadora.
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