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NUMERO DE PROYECTO: 197452
EMPRESA BENEFICIADA: Landsteiner Scientific S.A. de C.V.
TiTULO DEL PROYECTO: Investigacion y Desarrollo de Productos Biotecnoldgicos Farmacéuticos para el

Tratamiento de Enfermedades Cronico-Degenerativas
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OBJETIVO DEL PROYECTO: Desarrollo de dos Proteinas Recombinantes Terapéuticas (PRTs) Biogenéricas y una

Bioinnovadora de alta calidad y de precios accesibles para el tratamiento de enfermedades
crénico-degenerativas.

PRINCIPALES

ACTIVIDADES REALIZADAS: Los trabajos de investigacion comprendieron la realizacion de actividades dentro de los
cuatro siguientes rubros:

a) Disefo de constructos genéticos.
b) Construccion, seleccion, mantenimiento y caracterizacion de clonas productoras.
c) Desarrollo de los procesos de produccion en reactor.

d) Desarrollo de los procesos de separacion y purificacion.

BREVE DESCRIPCION DEL PROYECTO: Se lleva a cabo el desarrollo de clonas de células de mamiferos productoras de
dos PRTs biocomparables y una cepa de bacterias productora de una PRT
bioinnovadora, mediante ingenieria genética, dando como resultado los
siguientes:

LS1. Anticuerpo monoclonal humanizado anti-TNFa
LS4. Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20

LS5. PRT innovadora con actividad de unién a TNFa, que presenta menos
efectos adversos que el biofarmaco original.
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RESULTADOS DEL PROYECTO:

1.
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Se documenté la secuencia nucleotidica y amino-acidica de la clona alta productora de LS1.

Se demostro la especificidad del metodo ELISA desarrollado por el ITESM para la cuantificacion de LS1.

Se evaluaron parametros cinéticos para la clona alta productora de LS1.

Se desarrollé/formalizé un Master Cell Bank y un Working Cell Bank para la clona alta productora.

Se continué la optimizacion de los procesos de cultivo de la clona alta productora de LS1 en cultivo fed-batch.

Se evaluaron productividades en las dos plataformas de reactores instrumentados disponibles.

Se demostré que, la adicion de amino-acidos tiene un impacto positivo en los cultivos de la clona alta productora.
Se desarroll6 un método ELISA para demostrar la afinidad del fragmento de anticuerpo LS5 por la molécula TNF -alfa.
Se demostro la funcionalidad anti-TNF del fragmento de anticuerpo LS5 producido por la clona ECO-002.

Se demostro la expresion de LS5 a partir de la clona Escherichia coli BL21 C41 ECO-002.

. Se demostrd escalamiento correcto de los cultivos productores de LS5 en reactores instrumentados de 7 L.

Se desarroll6 una clona CHO-S, expresora del biosomilar LS4 (utilizando un promotor alternativo).
Se desarrollaron e implementaron protocolos para la determinacion de LS4.

Se disefiaron procesos optimizados para la expresion de LS4 en células CHO en cultivos fed-batch en botella.
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IMPACTOS DEL PROYECTO:

Impacto cientifico: Se ha permitido el desarrollo en México de plataformas de disefio, produccion y estudio de proteinas

recombinantes de alto valor, dejando abierta la posibilidad de generar publicaciones en revistas
indexadas.

Impacto tecnoldgico: El proyecto ha generado las bases de disefio para tres nuevos productos que la empresa Landsteiner

Economico:

sometera a pruebas preclinicas y/o clinicas y eventualmente escalara y producira en México.
Anticipamos que ambos anticuerpos biosimilares (LS1 y LS4) seran los primeros que se fabricaran en
México. El tercer producto (LS5), es un producto innovador.

El desarrollo de los biosimilares LS1 y LS4 tendra un impacto econdmico 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 biosimilares (LS1 y LS4) 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 que requieren LS1. El ahorro para el caso del
biosimilar LS4 deberia ser muy superior a esta cifra, dado que su demanda en México es aun mayor que la de
LS1. Para el caso del fragmento de anticuerpo monoclonal, producto LS5, el impacto econémico por ventas
es dificil de estimar, precisamente por tratarse de un farmaco innovador.



