INGREDIENTES BIOFARMACEUTICOS

La primera transferrina recombinante del mundo es un producto mas seguro y mas consistente que la

transferrina convencional, derivada de la sangre humana o animal. Se lanza para uso en la elaboracién de

productos biofarmacéuticos mediante una colaboracién global entre Novozymes Biopharma y Millipore.

Novozymes Biopharma ha desarrollado y elaborado
CellPrime™ rTransferrin AF, la primera transferrina
humana recombinante del mundo, elaborada por
expresion microbiana segun normas y reglamentos

de diseno esterilizado (cGMP). Junto con Millipore,
colaborador de la alianza estratégica de Novozymes,
CellPrime rTransferrin AF se comercializa para uso

en aplicaciones comerciales de cultivos de células de
mamiferos para la elaboracién de productos biofarma-
céuticos como anticuerpos para el tratamiento del
cancer. El proceso de ingenieria esta disefiado especi-
ficamente para elaborar una alternativa no de origen
animal a los productos de transferrina actuales deriva-
dos del suero humano o vacuno. El problema es que
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estas fuentes mamiferas de transferrina son también
contaminantes potenciales debido a virus, priones u
otras fuentes de enfermedades que podrian estar pre-
sentes en la sangre original.

CellPrime rTransferrin AF fue lanzado en BioProcess
International Conference and Exhibition el 23-26 de
septiembre de 2008, en Anaheim, California, EE.UU.,
y es el resultado de afos de desarrollo realizado en
diferentes centros de la organizacion de Novozymes
(ver cuadro). Previa solicitud estan disponibles mues-
tras de Millipore para evaluacion.

¢Qué es la transferrina?

La transferrina es una proteina del cuerpo que trans-
porta hierro a las células, regulando la biodisponibi-
lidad de éste a las células. El hierro es esencial para

el funcionamiento celular y contribuye a los procesos
metabdlicos clave como la sintesis de proteinas, la sin-
tesis de ADN y el transporte de oxigeno.

La transferrina convencional del suero sanguineo
se deriva de fuentes vacunas o humanas y es un
suplemento comun utilizado en cultivos comerciales
de células de mamiferos. Sin embargo, debido a la
creciente presién de las autoridades regulatorias acer-
ca de reducir los componentes de origen animal en la
elaboracién de productos biofarmacéuticos, durante
mucho tiempo se han buscado alternativas. Ahora
Novozymes ha logrado desarrollar la primera transfe-
rrina humana recombinante a una escala suficiente
para suministrar al mercado de productos biofarma-
céuticos.

Equivalente a la transferrina humana
El producto nuevo, CellPrime rTransferrin AF, se

elabora en el sistema de expresion de propie-

dad de Novozymes utilizando el microorganismo
Saccharomyces cerevisiae, mejor conocido como leva-
dura de panaderia. Este organismo huésped tiene un
largo y exitoso historial en la elaboracion de proteinas
terapéuticas con estado GRAS (Generally Recognized
As Safe).

La transferrina recombinante desarrollada por
Novozymes se basa en el método bioldgico que utiliza
la naturaleza misma para transportar hierro a las célu-
las. El producto de Novozymes es una transferrina de
longitud completa por lo que contiene la funcionali-
dad completa de la transferrina original producida por
el cuerpo humano.

CellPrime rTransferrin AF ha mostrado ser equiva-
lente a la transferrina humana en su capacidad para
transportar el hierro y ayudar al crecimiento de una
serie de tipos de células. Sin embargo, tiene una ven-
taja vital en comparacion con la transferrina derivada
de la sangre. Los virus transmitidos por la sangre y
otros agentes adventicios como los priones represen-
tan un riesgo potencial cuando se emplea el suero
humano o vacuno como fuente de la transferrina. En
comparacion, la transferrina recombinante producida
en las células de levadura es un producto seguro y no
de origen animal.

Superior al hierro solo

El producto esta cargado de hierro y esto explica su
color rojo. Funciona mucho mejor que anadir simple-
mente sales de hierro al medio de cultivo porque se
liga especificamente a los receptores de transferrina y
facilita la absorcion eficiente del hierro en las células,
permitiendo el funcionamiento éptimo de éstas. Por



consiguiente, las células producen un rendimiento
mas alto del producto biofarmacéutico.

La desventaja de proporcionar hierro libre solo en
forma de sales de hierro es que el hierro puede inducir
la formacion de radicales libres en el caldo de fermen-
tacion. Esto crea un estrés oxidativo que produce la
muerte de las células, reduciendo el rendimiento del
producto biofarmacéutico deseado.

«La transferrina es el método 6ptimo para trans-
portar hierro a las células,» dice Caspar Foghsgaard,
Director de Productos Estratégicos para productos del
flujo sanguineo de Novozymes Biopharma. «CellPrime
rTransferrin AF actla exactamente como fue disefada
la transferrina para actuar en la naturaleza. Tenemos
un producto Unico que es nuevo para el mundo y
altamente innovador. Nadie ha sido capaz de producir
algo parecido y hacer rentable la transferrina recom-
binante. Nosotros vendemos el producto a un precio
atractivo para la industria farmacéutica.»

{(La consistencia deter-
mina el éxito en el sec-
tor biofarmacéutico )»

Caspar Foghsgaard, Novozymes Biopharma

Es necesaria la consistencia

«El proceso de desarrollo de un farmaco es largo y
la industria farmacéutica desea saber si un suple-
mento especifico existird también dentro de 10-15
anos. Nosotros podemos aumentar la produccién
de CellPrime rTransferrin AF para cumplir con la
demanda. Ningun producto derivado de sangre tiene
la misma consistencia. La calidad de la transferrina
o albuimina vacuna depende p.ej. de la temporada
del afio. El precio puede variar también si escasea el
suministro. Nuestros productos recombinantes son

idénticos, lote tras lote,» asegura Caspar Foghsgaard.
«En el sector biofarmacéutico, el proceso define el
producto. Si las materias primas difieren de lote a lote,
es probable que haya diferencias en el producto final.
Nuestro producto de transferrina consistente cumple
con los requerimientos de la industria farmacéutica.»

CellPrime Albumin AF-G es el proximo
«CellPrime es el nombre de la gama de productos
alternativos Millipore y Novozymes de alta calidad y no
de origen animal para uso en cultivos celulares y otras
aplicaciones biofarmacéuticas del flujo sanguineo.

«El lanzamiento comun de CellPrime rTransferrin
AF fue un hito principal para la alianza de CellPrime.
Es nuestro primer producto comercial y Millipore
posee los derechos exclusivos para comercializarlo a
nivel mundial para aplicaciones de cultivos de células
de mamiferos,» dice Caspar Foghsgaard.

El proximo reto de la alianza sera el lanzamiento
comun de CellPrime rAlbumin AF-G, que se realizara
en abril del 2009. Al igual que la nueva transferrina
recombinante, este producto se deriva también de
un microorganismo modificado genéticamente, pero
en este caso de la familia Aspergillus. Albumin AF-G
es un suplemento destinado a las aplicaciones de
cultivos de células de mamiferos a gran escala para
uso en la elaboracion de productos biofarmacéuticos.
Esta nueva albumina recombinante es un producto en
polvo, elaborado bajo certificaciéon ISO, que comple-
mentard los demas productos de albdmina recombi-
nante de Novozymes, CellPrime rAlbumin AF-S (para
uso en cultivo de células madre) y Recombumin® (para
p.ej. vacunas).

Conocimientos para los clientes

Millipore y la instalacién de 1+D de cultivos celulares
de Novozymes en Adelaide, Australia, ofrecen soporte
al cliente. El grupo de cientificos en Adelaide, dirigi-
do por Tony Simula, se encarga de demostrar cémo
funcionan los productos en condiciones practicas

«Este es uno de los
proyectos mas inter-
nacionales en el que
jamas haya participado
Novozymes,» dice Dorrit
Aaslyng, Jefa de Proyecto
de Novozymes que ha
coordinado los distintos
esfuerzos por todo el
mundo.

EL PROYECTO DE TRANSFERRINA VERDADERAMENTE GLOBAL

En el desarrollo del nuevo producto han participado los siguientes:

 El Centro de Excelencia de Novozymes para la expresion de levadura,
Nottingham, Reino Unido, donde se inici¢ el proyecto

® La instalacion de 1+D de cultivos celulares, Adelaide, Australia

® Produccion y desarrollo de Biopharma, Lund, Suecia

* ProMan, Direccién de Proyecto Corporativo de Novozymes

e La planta piloto de Enzyme Business, Copenhague, Dinamarca

e La instalacion de produccién cGMP de Novozymes Biopharma,
Nottingham, Reino Unido

® Ventas y Mercadotecnia de Novozymes Biopharma, Reino Unido
y EE.UU.

* Millipore, oficina principal, Billerica, Massachusetts, EE.UU.

como biorreactores. También prueban atributos como
la estabilidad de los productos de Novozymes en los
medios asi como su manejo, filtracién e incluso medi-
cion en la formulacion del medio final.

«Nosotros determinamos el mejor método para
usar nuestros productos con el fin de que los clientes
puedan alcanzar el mayor rendimiento posible en
sus procesos,» dice Tony Simula, Director de [+D de
Novozymes Biopharma AU Ltd, Australia. «Durante los
Ultimos 20 afos, muchas empresas han abandonado
la transferrina derivada del suero debido al riesgo.
Nuestra versidn nueva, segura y no de origen animal
les hard volver al mercado de transferrina.» H

CellPrime™ es una marca comercial propiedad de Novozymes y
Millipore. CellPrime rTransferrin AF es vendida y distribuida
exclusivamente por Millipore.
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