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Desarrollar tecnolégicamente dos Proteinas Recombinantes Terapéuticas Biogenéricas de alta calidad y una
Proteina Recombinante Terapéutica Bioinnovadora y de precios accesibles para el tratamiento de enfermedades
cronico-degenerativas, con lo cual se sientan las bases para el desarrollo de nuevos proyectos encaminados al area

biotecnoldgica.

PRINCIPALES ACTIVIDADES REALIZADAS:

Q LS1:
*Documentacion de los plasmidos y secuencias particulares de las clonas productoras (E4, A2)
*Evaluacion de niveles de produccion de clonas utilizando (ELISA ITESM-LANDS vs ELISA comercial)

*Obtencidn de los datos experimentales necesarios para la solicitud de una patente del proceso para
produccion de LS1 biosimilar y produccion de un primer borrador de solicitud

*Respaldo y entrega de clona productora A2 y produccion de reporte de protocolos de cultivo y
mantenimiento.
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Entrega de documentacion del plasmido

Cuantificacion de produccion de LS4 biosimilar de 5 clonas productoras.
*Desarrollo de protocolo(s) de cuantificacion de LS4

*Construccion de dos nuevos vectores en celulas CHO

Q LS5
*Documentacion del plasmido para la produccion del fragmento de anticuerpo LS5
*Construccidn y caracterizacion (por secuenciacion) de la cepa productora de LS5
Experimentos de produccidn reproducible en matraz
Experimentos de produccidn reproducible en reactor instrumentado de 2L
«Caracterizacion de la lisis y solubilizacion de la cepa productora de LSS
*Seleccion y entrega de clona productora de LS5
*Elaboracion de reporte de protocolos de cultivo y mantenimiento de LS5
*Experimentos de purificacion cromatogréafica
Experimentos de produccion en reactor de 7L (1 corrida experimental)

*Elaboracién de reporte de proceso para la recuperacion y purificacion de LS5
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BREVE DESCRIPCION DEL PROYECTO:

En Landsteiner contamos con un laboratorio de desarrollo biotecnoldgico en el que una vez que recibimos las lineas
celulares productoras de las Proteinas Recombinantes Terapéuticas, desarrolladas por el ITESM campus Monterrey,
realizamos actividades de optimizacion y purificacion, Landsteiner lleva la direccién del proyecto.

El Centro de Biotecnologia del ITESM Mty. cuenta con la infraestructura y el conocimiento necesario para el
desarrollo de proyectos biotecnologicos. La vinculacion inicio con la construccion y seleccion de lineas celulares
productoras de las Proteinas Recombinantes Terapéuticas de interés. En 2012 se continuo la vinculaciéon con el
Centro de Biotecnologia del ITESM campus Monterrey para proseguir con la construccion de 2 Proteinas
Recombinantes Terapéuticas Biogenéricas y una Proteina Recombinante Terapéutica bioinnovadora.

RESULTADOS DEL PROYECTO:

Los objetivos cientificos y tecnoldgicos del proyecto, de acuerdo al Plan de Trabajo septiembre-diciembre 2012,
fueron alcanzados en su totalidad, excepto aquel relacionado con la meta de produccion de 1 g/L de LS4 Biosimilar
en Bioreactor de 1L. Las hipdtesis relacionadas con cada etapa del desarrollo de los tres productos de interés para
la empresa (LS1, LS4 y LS5) fueron comprobadas
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IMPACTOS DEL PROYECTO:
Impacto cientifico

De acuerdo a lo previsto, el proyecto ha permitido el desarrollo en México de plataformas de disefio, produccion
y estudio de proteinas recombinantes de alto valor. Con los datos experimentales recabados se anticipa la
preparacion de al menos 2 publicaciones cientificas en Revistas Internacionales indizadas. El trabajo de tesis
doctoral del Ing. Julian Lépez Meza ( por concluirse en julio 2013) ocurre en el seno de este proyecto. La tesis
de maestria de Pamela Sanchez Arreola (graduada en diciembre 2012) es un subproducto académico parcial de
este proyecto.

Impacto tecnolégico

De acuerdo a lo planeado, el proyecto ha generado las bases de disefio para tres nuevos productos que la
empresa Landsteiner sometera a pruebas preclinicas y/o clinicas y eventualmente escalara y producira en
México. El proyecto ha desarrollado tres nuevas moléculas para Landsteiner: dos anticuerpos monoclonales
biosimilares (LS1 y LS4) y un fragmento de anticuerpo LS5) capaz de reconocer y bloquear a la proteina TNF-
alfa. Anticipamos que ambos anticuerpos (LS1 y LS4) serén los primeros anticuerpos biosimilares que se
fabricaran en México (de ser aprobados por el 6rgano regulatorio COFEPRIS).
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Impacto Econémico

El desarrollo de los biosimilares de LS1 y LS5 tendra un impacto econoémico alto en el contexto de la empresa y de
la poblacion de pacientes mexicanos que requieren estos productos. Estimamos que, una vez aprobados para su
comercializacion, estas versiones de Infliximab y Rituximab podran distribuirse a pacientes con un costo al menos
25% menor al de sus equivalentes de patente. Esta reduccion del 25% en costo para el paciente (o para el sector
salud) representaria aproximadamente 500 millones de pesos anuales de ahorro solo para el escenario que
considere un 50% de los pacientes de Infliximab. El ahorro para el caso de Rituximab biosimilar deberia ser muy
superior a esta cifra, dado que su demanda en México es aun mayor que la de Infliximab. Cumplimiento de impacto:
100%

Impacto Ambiental

Los procesos se han desarrollado con la intencionalidad de minimizar impacto ambiental negativo y mejorar
eficiencia desde el disefio. De facto, el proceso propuesto para la produccion de Infliximab biosimilar es mas
eficiente que el que actualmente se utiliza comercialmente para producir este biofarmaco en otros paises.
Cumplimiento de impacto: 100%



