12/14/2023

Universidade de Sdo Paulo

Escola de Engenharia de Lorena
Departamento de Biotecnologia

Curso: Engenharia Bioquimica

Biosseguranca na producao
de farmacos e Vacinas

Prof: Tatiane da Franca Silva
tatianedafranca@usp.br

* Seguranca para o
consumidor e para o
trabalhador da industria




12/14/2023

Seguranca de farmaco

Talidomida

1954: Alemanha desenvolve droga destinada a controlar a @éu.g;\:g
MNH

ansiedade, tensdo e nauseas ) ¢
1960: descobertos os efeitos teratogénicos

1965: descobre efeitos benéficos da droga no tratamento da
hanseniase.

Seguranca de imunobiolégicos

Década de 30: vacina BCG contaminada com o Mycobacterium
tuberculosis

1955 EUA: aplicagdo de vacina contra a poliomielite contendo
virus inadequadamente inativado
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Biosseguran¢a na Produgao de Vacinas .
i Irus

e 3
Principios da Vacina k = 1
* |munidade humoral Anﬁboaies/

III = Reconhecimento de antigenos
= Diferenca de Soro X Vacina
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COMO SAO PRODUZIDAS AS VACINAS?

e 4

ANTIGENOS po ;:
\ “' adjuvante
\ Q virus - ! atenuados
AR\ . o
bactéria | i
= | v \
\ mortos \'\
1. OBTENCAO DO ANTIGENO 2. ISOLAMENTO E PUR!HCACAO 3. ADlCAO DO ADJUVANTE
Antigeno é a parte do microrganismo DO ANTIGENO A dltima etapa é a adigdo do adjuvante, uma
que as células de defesa reconhecem: é Uma vez produzido, o antigeno precisa substancia que aumenta a resposta imune
como um numero de RG, especifico para ser W do meio usado para do antigeno. E ele que “chama” as células
cada um. Para produzir a vacina, podemos duzi écnicas de de defesa para onde o antigeno esta.
usar como antigeno o microrganismo inteiro P“"ﬁw podem ser usadas, a A partir dai a vacina esta pronta para ser
ou s6 um pedago dele depender do processo. E nessa etapa aplicada em vocé!

que os microrganismos sao mortos ou

atenuados (enfraquecidos) “%\‘iuum

Elementos adicionais nas vacinas ‘

Michel da Costa Ferreira et al.

Aigeosem __/ \ Antigenocom
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(N 7] ® e\ oo

Quil-A®

* Adjuvantes exemplos: hidroxido de aluminio,
saponina

Devem ser estaveis e nao L. .
. _® [ ] .
apresentar toxicidade Conservantes exemplos: mercurio (bactericida)

* Estabilizantes exemplos: albumina, geltina, acucares.
Mantém a eficacia
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Tecnologias de producdo de vacinas
U Subunidades: partes do patégenos. Obtidas por
modifica¢do genética ou por método de purificagdo.
Proteinas, enzimas, capas virais, etc.

Risco: Podem gerar imunidade fraca

U Vacina atenuado, elimina a patogenicidade, mantendo a

imunogenicidade. Métodos quimicos, modifica¢cdes genéticas.

Risco: Risco de Reversdao

U Vacina inativado microrganismos mortos por processos fisicos

ou quimicos.

Risco : Risco de Inativacdao incompleta

11
Novas Tecnologias de Vacina
U Vacina de DNA: plasmideo codificando genes virais que podem ser
expressos dentro da célula. Ex: Em testes para HIV, Influenza
' )
Plasmideo \Qeringa
) f;: \b—/‘}ﬁy' :‘é/i(:'\-:\
Patogeno DNA 2 B /)
recombinante C
mdscu]lo
“Gene ; \
gun” L EQllfEy
O Vacina de RNAm: Transcrigdo in vitro e tradu¢do do NG )
antigeno na célula do individuo imunizado. Ex:
Covid-19
13



Exemplos de Tipos de Vacinas

Vacinas atenuadas:
v'Tuberculose (BCG)...............
v'Polio oral (VOP)

v'Sarampo

v'Caxumba

v'Rubéola

v'Varicela

v'Rotavirus

v'Febre amarela

___
”’ o

)

=

14

(bacteriana)

0

Vacinas Inativadas:

v’ Pertussis............... (bacteriana)
v'Polio inativada (VIP)

v'Raiva

v Influenza

Subunidades (antigeno purificado)

v'"Meningocdcica
v'Pneumocdcica
v'"Haemophilus influenza (Hib)
v'Tétano

v'Difteria

v'Pertussis acelular

v'Hepatite B......coeevveeurnnens (viral)
v'Papiloma (HPV)............... (viral)
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ModificacBes genéticas na Producdo de Vacinas

TIPO VACINAL ESTRATEGIA BIOTECNOLOGICA VACINAS

Vacinas de
subunidades

Patogenos atenuados
bivalentes

Vacinas de DNA

*Vacina para uso em caes
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Producao de proteinas
recombinantes em sistemas
heterélogos

Manipulacao genética para
insercao de genes que
codifiquem antigenos

Imunizacao com
plasmideos recombinantes

Hepatite B, pertussis
acelular, HPV

Dengue, BCG, Salmonella
typhi, Adenovirus

Vacina contra melanoma*



Etapas na produg¢ao de vacinas
Processamento Processamento |
primario refinado
(Up-stream) . (Down-stream) )
Seleciio i - sisr omzon |
da | Cresciment lz“;ﬂ".‘(:::%’:? { l:‘:::::;;oc i Formulagio |
linhagem | 0doMO | doMO | doMO | da vacina
do MO i bef i
n//
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Producao de Vacinas com Microrganismos : Método Tradicional

Exemplo Virus: Maquinario metabdlico de células

Processo tradicional de
producéo

Infeccdo de
animais e seu
posterior sacrificio

17
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Crescimento de Microrganismos

U Suspensio de células

U Ovos embrionados

N - o L
O Butantan conta com modernos laboratirios de produgio de vacinas e soros para a populagio.
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Métodos de producdo de virus

amniotoic cavity

U Ovos embrionados

allantoic cavity

chorioallantoic membrar

U Cultura de Células animais

Ex: Biorreatores

U Recombinantes
Ex: Leveduras

Bactérias

_ Células Vero

Plantas

Cercopithecus aethiops

19
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Producao de Vacinas em Plantas

Human and animal obtains the
dose of drug or immunization by
eating transiently transformed
salad in fresh form.
Efficiency of oral administration of
this type of vaccine for number Growing

diseases had been proven. non GM plants

Agrobacterium-mediated
transient transformation

Harvesting and eating Sustaining in right conditions
for target product

accumulation

20
Workflow producdo de Vacinas
Fase Pré-Clinica Fase Clinica
1 Envolve dezenas de voluntérios sadios, com o ~100 individuos
objetivo de avaliar se a vacina testada é segura
Fase Cerca de trés meses
e e 0000000
'n"n'n'n Varias centenas de
Comeca se voluntarios sadios nao sofrerem efeitos individuos
Fase 2 adversos, em areas atingidas pela pandemia
Testes Cerca de seis a oito meses
em . [
anlmalsigigigif © © 0 0000000000000 0000 0
SRR ERERRERRR R R E £ e—
Sem efeitos adversos, doses sao aplicadas em individuos com risco
Fase 3 milhares de pessoas selecionadas em local de surto de contégio
Cerca de seis a oito meses
Aprovacao por agéncias reguladoras
Agéncias reguladoras de medicamentos, como a
Fase 4 FDA nos EUA e Anvisa no Brasil, decidem liberar
ou nao a vacina
Cerca de meses a um ano
Fonte: FDA
22
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ANARRAY OF VACCINES
Virus Viral vector Nucleicacid Protein-based
Inactivated Replicating W DNA M Protein subunit
Weakened Non-replicating RNA Virus-like particles
° ° Virus
Vacinas Covid-19
Nucleic acid
Protein-based
Other*

0 s 10 1 20 2 30 35
Number of vaccines in development
Fonte: The race for coronavirus vaccines: a graphical guide — Nature

Tabela 1: Descri¢do das seis vacinas candidatas contra a COVID-19 que estdo na Fase 3 dos ensaios
clinicos (conforme o panorama geral da OMS em 20 de agosto de 2020)

Fabricante Sinovac (China) | Instituto de Produtos | Instituto de Produtos | Universidade de | Modernal BioNTech/
(pais) Biclogicos de Biclogicos de Oxford/ NIAID (EUA) Fosun Pharma/
Wuhan/ Pequim/ AstraZeneca Pfizer (EUA)
Sinopharm (China) | Sinapharm (China) | (Reino Unido)
Nome da vacina | Vacina Sinovac | CNBG Wuhan BBIBP-CorV ChAdOx1-8 mRNA-1273 BNT162b
candidata
Plataforma Inativada Inativada Inativada Vetor viral ndo RNA RNA
replicante

Fonte: Organizagdo Pan-Americana da Saude 2020.

Descobertas de Novos Farmacos
v Busca em origem natural (Solos, plantas e animais)

v Medicina popular (Etinobotanica)

v Modifcacdo fadrmacos existentes

v/ Banco de substancias sintéticas

v’ Sintese combinatdria

v’ Planejamento com ajuda de Computadores

10
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Planejamento Racional de Farmacos
v’ Descoberta do alvo
v’ Descoberta do Farmaco (high throughput screening) ou desenho
de moléculas candidatas a farmacos
v’ Fase Pré-clinica — Teste em animais (seguranca e eficacia)

v Fase Clinica — Teste em seres humanos (seguranca e eficicia)

ERE .

D

e

St
sy &
..\o'&?:‘\

o N

volume PE

b-& i Inibidores da G6PDH Trypanosoma cruzi
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Workflow producao de Farmacos
FASE PRE-CLINICA FASE CLINICA
b a
HN/j"
LY
e YA
Caracterizagdo d Estudos em model i Estudos com
quimica bioquimicos seres humanos
Fase Pré-Clinica:
-Pelo menos 3 anos de testes em laboratério e em cobaias
-Pelo menos 3 espécies de mamiferos
- De cada 50 substancias que iniciam os testes pré-clinicos=> apenas
1 chegard ao ponto de ser testado em humanos.
26
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Workflow producgao de Farmacos
Fase Clinica:

FASE | FASE Il FASE Il
Comparagdo com
Avaliagdo da tolerabilidade Avaliagdo da atividade rstamento pedrio
Randomizag¢do para
Doses crescentes de Doses fixas do medicamento dois ou mais grupos
medicamento
o 3 -
s 11 iy ®
EOA0 S o
Poucos individuos Numero maior de individuos Centenas a milhares
de individuos
Individuo saudavel (20 Individuo doente (100  Diferentes populagGes
a 100 individuos) a 300 individuos) de pacientes, por um

periodo maior de
tempo (minimo 800
individuos)
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Workflow producgao de Farmacos — Comercializagao

Fase IV: Vigilancia pdés-comercializagao mf g
(Farmacovigilancia) '?‘

- estabelecer valor terapéutico

-> surgimento de novas reag¢des adversas e/ou confirmacdo da

frequéncia das ja conhecidas

- estudos de suporte ao marketing;

—estudos adicionais comparativos com produtos

competidores;

—>novas formulag¢des (palatabilidade, facilidade de ingestdo)

b D)
@
e )

29

12



12/14/2023

Agéncias reguladoras

v Promover a salde da populacio Controle
Sanitario
N
] :
® Medicamentos Servigos de

— U Alimentos
e Cosmeéticos

[
ANVISA

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

ff US. Department of Health and Human Services

m U.S. Food and Drug Administration
Im Protecting and Promoting Youwr Health

30
q U.S. Food and Drug Administration
IDA_ Protecting and Promoting Your Health
¢ Generally Recognized As Safe (GRAS): Reconhecimento de
seguranca para uma substdncia e para uma utilizacdo a que se
destina

31
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Critérios para status GRAS

Reconhecimento Evidéncia de
Geral Seguranca

Amplamente
Conhecido

Consenso

1

Exemplo Etapa de Downstream

-
Dependendo da natureza do produto e do método de
sintese |
Meioﬁna!
1- Colheita da produgao
+ Filtragem \

+ Centrifugacéo

+ Lise de Acido/Surfactante, Absorcéo de Fase Organica “

* Floculagao e Precipitacdo El
pl

3- Coleta ‘

* Cromotograﬁa Inativagao viral

4- Troca de Buffer e Aumento de Concentracao
+ Ultrafiltragdo e diafiltracdo

5- Purificacdo (Eliminagdo de Contaminantes ou
Impurezas)
» Filtracéo

Ultrafiltracao /
Diafiltracao

Separacao
do produto

Cromatografia
preparativa

i,

Filtragao Final

12/14/2023

Cromatografia
de Afinidade

Filtragao viral

Produto Formulado
a Granel

14
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Evidéncia de Seguranca

v’ Razoavel certeza dos cientistas que a substancia ndo é nociva nas
condi¢Oes de utilizagao previstas.

v Impossivel, no estado atual do conhecimento cientifico, ter a
certeza a absoluta inocuidade do uso de qualquer substancia.

o

O perigo especifico é a exposicao ao principio ativo. Em teoria todos

sao biologicamente ativos !

Exemplos:
+ Agentes citotoxico
(carcinogénicos, mutagénicos e

teratogénicos )

+»+ Antibidticos, antimicrobianos e
antisépticos- (resisténcia)

+¢ Manipulagdo de horménios — problemas hepaticos e enddcrinos

15



Avaliacao da Exposicao

Monitoramento

Bioldgico Monitoramento Investigacao
(andlise de Sangue e do Ambiente il

39
Equipamentos de Protec¢ao
v Uso de Cabine de seguranca bioldgica
v’ Uso de EPIs (protetor respiratdrio, 6culos, luvas , avental e
Touca)
40

12/14/2023

16



	Slide 1:   Biossegurança na produção de fármacos e Vacinas
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 11
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40

