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BIOCEN EN EL CAMPO DE LA ALERGOLOGIA
y el desarrollo de productos antialérgicos

| BIOCEN |
De la investigacion de avanzada a la produccién

El Departamento de Alergenos de BIOCEN, relne
una experiencia de mas de 15 afios en la
investigacion, desarrollo y producciéon de extractos
alergénicos para diagnéstico 'y  vacunas
terapéuticas para las enfermedades alérgicas.
BIOCEN es el Unico fabricante a escala industrial
de esta clase de productos en el pais y a la vez ha
constituido en el dltimo decenio, el lider en las
investigaciones de avanzada en el campo de la
Alergologia Experimental. BIOCEN mantiene un
programa ambicioso de investigacion y desarrollo
en este campo que tienen entre sus principales
objetivos:

1. Mejorar la calidad de los extractos
alergénicos convencionales mediante la
estandarizacion de los mismos y demostrando
su eficacia y seguridad de acuerdo con la
Medicina Basada en la Evidencia.

2. Desarrollar nuevas formulaciones de vacunas
de alergenos mas eficaces y seguras, basadas
en el empleo de nuevos adyuvantes y formas
alternativas de administracion.

3. Colaborar y patrocinar estudios
epidemioldgicos sobre la prevalencia de las
enfermedades alérgicas en nuestro pais y la
biologia de los alergenos tropicales.

Ha tenido entre sus principales resultados
cientificos la caracterizacion desde el punto de vista
alergénico e inmunoldgico de los acaros del polvo
doméstico de mayor incidencia en el pais, propios
de climas tropicales (particularmente de las
especies Dermatophagoides siboney y Blomia
tropicalis) y el desarrollo de extractos alergénicos a
partir del cultivo de los mismos, para ser empleados
en el diagnostico por pruebas cutaneas y la
inmunoterapia. Ha desarrollado también
anticuerpos monoclonales e inmunoensayos
especificos hacia esos acaros, asi como métodos
de purificaciéon de las moléculas alergénicas. Se
reportan también progresos en la obtencién de
dichas proteinas alergénicas por medio de la
tecnologia del ADN recombinante. Los resultados
destacados en ese campo han sido reconocidos
con tres Premios Nacionales de la Academia de
Ciencias de Cuba, en 1995, 2002 y 2006.

BIOCEN mantiene una estrecha colaboracion con
la investigacibn y la préactica clinica de la
Alergologia en el pais, en particular con los
Hospitales Universitarios de La Habana. Ha
organizado el | y Il Taller Nacional de Alergenos,
asi como el | Curso de Biologia e Inmunologia
Molecular de la Alergia. Organiza anualmente el
Curso de “Metodos Avanzados en Alergologia
Experimental” para Especialistas o Residentes de la
Especialidad de Alergologia y otros profesionales

relacionados. Ha patrocinado o tutorado mas de 20
Tesis de Especialistas en Alergologia, graduados
en el Instituto Superior de Ciencias Médicas de La
Habana. Sus investigadores y profesionales son
invitados regularmente a impartir conferencias en la
Sociedad Cubana de Alergologia y en la Sociedad
Cubana de Inmunologia y son directivos de ambas
organizaciones. Nuestros investigadores han
realizado una importante contribucién cientifica en
los Congresos Nacionales y Latinoamericanos de
Inmunologia y en los Congresos Nacionales de
Alergia.

El Dpto. de Alergenos mantiene también una
estrecha colaboracion con otras instituciones
cientificas nacionales de particular relevancia, como
el Instituto Finlay, el Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia y La Universidad de La Habana. La
colaboracioén con la Universidad, comprende no solo
el entrenamiento de estudiantes y postgraduados
de las especialidades de Biologia y Farmacia, sino
también proyectos de investigacion conjuntos con el
Centro de Investigaciones de las Proteinas, adjunto
a la Facultad de Biologia, en lo relativo al estudio de
formulaciones vacunales basadas en Liposomas.

Entre las instituciones extranjeras, el Instituto de
Investigaciones Inmunoldgicas de la Universidad de
Cartagena, Colombia, ha mantenido una relacion
duradera de fructifera colaboracién en el estudio de
los alergenos de Blomia tropicalis y la generacién
de anticuerpos monoclonales contra los mismos.
También se ha llevado a cabo un proyecto de
colaboracién cientifica con el Instituto de Biologia y
Medicina Molecular de la Universidad Libre de

Bruselas en el campo de los alergenos
recombinantes.

Proyectos

Proyectos nacionales:

e Proyecto CITMA 005 02112 del Programa

Nacional de Vacunas “Desarrollo de vacunas
terapéuticas antialérgicas basadas en alergenos”.
Tiene como obijetivo el desarrollo de preparados
de alergenos de acaros para ser empleados como
vacunas terapéuticas (inmunoterapia). Incluye
tanto los extractos alergénicos estandarizados
como los productos de nueva generacion basados
en alergenos purificados nativos o recombinantes
y el uso de nuevos adyuvantes. En especifico, en
esta direccion se pretende explorar formulaciones
novedosas con adyuvantes con propiedades
inmunomoduladoras que permitan desviar la
respuesta inmunitaria del patron patolégico Th2,
de una forma mas eficiente que con las vacunas
alergénicas convencionales. En ese sentido se
han obtenido resultados prometedores con una
formulacién que contiene proteosomas derivados



de Neisseria meningitidis, patentada en Cuba en
conjunto con el Instituto Finlay.

Proyectos internacionales:

e Proyecto Internacional para el Desarrollo y
Produccién de extractos alergénicos para
diagnoéstico e Inmunoterapia, financiado por la
Agencia Sueca de Desarrollo Internacional
(SIDA) y la organizacién no gubernamental sueca
“Svensk Kubanska Foreningen”. El proyecto tuvo
el objetivo de desarrollar y producir en Cuba
extractos alergénicos de las tres especies de
acaros domeésticos mas prevalentes en el pais,
causantes de alergias respiratorias y asma, con
el propdsito de ser empleados en pruebas de
diagnoéstico y como vacunas terapéuticas. El
proyecto comenzé en 1997 y concluyé en el 2001
obteniéndose el Registro en Cuba de los tres
productos y la Licencia de Produccién, otorgada
por el CECMED.

e Proyecto de Colaboracion internacional
“Alergenos recombinantes de uso potencial en el
asma alérgica”. Proyecto de colaboracion con el
Instituto de Investigaciones Inmunolégicas de la
Universidad de Cartagena, Colombia, financiado
por COLCIENCIAS en el marco del Programa de
Cooperacién Cientifica Internacional con los
paises de América Latina y el Caribe. La
Colaboracion con BIOCEN tuvo el objetivo de
evaluar diferentes alergenos del acaro Blomia
tropicales obtenidos por la institucion colombiana
para su uso diagnéstico en una poblacion
cubana, asi como obtener anticuerpos
monoclonales contra dichos alergenos.

e Proyecto para la investigacion de una vacuna
recombinante del acaro Dermatophagoides
siboney: Proyecto de colaboracion aprobado
como parte del programa de colaboracion
gubernamental entre Cuba y la Region Belga de
Walonia. La contraparte belga es el Instituto de
Biologia y Medicina Molecular de la Universidad
Libre de Bruselas. El proyecto tiene el objetivo la
obtencién por via recombinante de alergenos del
acaro D. siboney expresados en Pichia Pastoris y
su estudio aplicacibn como vacuna terapéutica
contra alergias respiratorias en modelos
animales.

Productos VALERGEN®

BIOCEN Cuenta con instalaciones adecuadas de
acuerdo a las Buenas Practicas de Produccién
(GMP) de biofarmacéuticos, para la fabricacion de
productos alergénicos en sus diferentes fases,
desde la produccion de Materia Prima Alergénica y
el ingrediente activo hasta los productos finales.
Los productos lideres son las vacunas de las tres
especies de acaros mas comunes en el ambiente
tropical y subtropical, comercializadas bajo la marca
registrada VALERGEN:

0 VALERGEN-DP: Dermatophagoides pteronyssinus

0 VALERGEN-DS: Dermatophagoides siboney

o0 VALERGEN-BT: Blomia tropicalis.
Estos productos se diferencian sustancialmente de

los extractos no estandarizados tradicionales, por el
empleo de un arsenal de métodos avanzados que
permiten la identificacion y cuantificacién de los
componentes alergénicos presentes en los mismos,
expresandose su contenido en unidades que
reflejan su actividad biolégica. La calidad de
nuestros productos es controlada mediante
diferentes ensayos inmunoquimicos con el empleo
de suero IgE de pacientes alérgicos, anticuerpos
monoclonales y policlonales dirigidos contra los
componentes fundamentales, y comparada con
Referencias Internas bien caracterizadas. De esta
forma se garantiza la consistencia entre diferentes
lotes, de acuerdo a las normas internacionales mas
exigentes. La potencia de los mismos se expresa en
Unidades Biolégicas (BU). 10 000 BU/mL producen
una reaccion en la prueba de puncién cutanea
similar a la provocada por una solucién de
Histamina a 54,3 mmol/L, de acuerdo a la definicién
introducida por las Guias Nérdicas para el Registro
de productos alergénicos.

Las vacunas se fabrican a partir de materias primas
alergénicas de calidad definida, obtenidas de forma
controlada en laboratorios apropiados. El
procesamiento de las vacunas, comprende la
purificacion de los componentes relevantes y la
liofilizacién. Nuestros  productos liofilizados
muestran una alta estabilidad en su composicion y
potencia. Su tiempo de vigencia aprobado es de 5
afios en conservacion a 4°C. La inocuidad de los
productos para su administracion epicutdnea o
subcutanea fue demostrada mediante estudios de
toxicidad en animales. Se obtuvo su Registro como
productos biofarmacéuticos, otorgado por la
autoridad sanitaria nacional, para su aplicacion en
pruebas cutaneas primeramente y recientemente
para su empleo como vacunas terapéuticas por via
subcuténea. Estos son los primeros productos de
esta clase que se registran en el pais y en el caso
de Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis,
acaros propios de climas calidos y humedos, se
registran por primera vez a nivel mundial.

La eficacia y seguridad de los mismos se ha
documentado en ensayos clinicos. En los Ensayos
Clinicos de diagndstico que se han llevado a cabo,
los productos muestran una alta sensibilidad vy
especificidad en la prueba cutdnea a una
concentracién Optima de 20 000 UB/mL. EI
diagnéstico especifico de las enfermedades
alérgicas permite un enfoque etiolégico de su
tratamiento, identificando los agentes causantes.
Este enfoque consiste en el empleo de medidas de
medidas preventivas para reducir la exposicion a
niveles ambientales de los alergenos, asi como el
uso de medicacion preventiva y vacunas
terapéuticas especificas.

La efectividad de la inmunoterapia especifica,
empleando vacunas de alergenos, ha sido
reconocida ampliamente por organizaciones
internacionales, incluyendo la OMS. Los ensayos
Clinicos de Inmunoterapia por via subcutanea con
las vacunas VALERGEN han demostrado su



eficacia en la desensibilizacién de pacientes con
asma alérgica. En particular se logra una reduccién
en més de 100 veces de la reactividad cutdnea al
alergeno, una mejoria clinica significativa
consistente en una reduccion de los sintomas y la
medicacion hasta un 25-40 % en comparacion con
el tratamiento farmacoldgico tradicional y una
mejoria de la funcidn respiratoria. El tratamiento es
efectivo en mas del 70 % de los pacientes con
asma ligera o moderada. Estos resultados se logran
después de un tratamiento de un afio, consistente
en un esquema de hasta 20 inyecciones por via
subcutdnea. La rigurosa estandarizaciéon de los
productos permite minimizar los riesgos derivados
de la inyeccion de estas sustancias, de esa forma,
en los estudios clinico realizados no se reportaron
reacciones adversas severas. A diferencia del
tratamiento farmacolégico, los efectos de la
inmunoterapia perduran una vez descontinuado el
tratamiento por varios afios.

Actualmente, se desarrollan ensayos clinicos para
investigar la eficacia de otras vias de administracion
alternativas, particularmente sublingual, asi como
de formulaciones combinadas de las tres especies
de &caros.

Se trabaja también en el desarrollo y produccién de
extractos alergénicos de hongos, epidermis de
animales, insectos y alimentos para los mismos
propdsitos.
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ME Falcon, RE Aranda and S Dreborg.

8. IV Congreso Internacional de Quimica. Simposio de Bioquimica y
Biologia Molecular. La Habana 2001 (Reporte Corto en la
Revista Cubana de Quimica, Vol X, No.2, 2001 p58)

e Immune response to House Dust Mite allergens in a mouse
model. A Labrada, E. Facenda, N. Martinez, RE Aranda.

9. Congreso Internacional de Ciencias Farmacéuticas, Cubafarmacia

2002, La Habana.

e  Estabilidad de vacunas de alergenos de acaros. A Labrada, E
Facenda, N Lorenzo, N Martinez.

e  Desarrollo y validacién de métodos analiticos para la potencia y
la composicion alergénicas. A Labrada, E Facenda, N Lorenzo,
RE Aranda, R Diéguez.

e Evaluacion clinica de los Extractos Alergénicos VALERGEN®
para el diagnostico especifico de alergias respiratorias en
adultos. RL Castro, A Labrada, A Abdo, L Gonzalez, C Ulloa, Y
Oliva, M Gonzélez.
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Evaluacion clinica de los Extractos Alergénicos VALERGEN®
para el diagnostico especifico de alergias respiratorias en nifios.
RL Castro, A Labrada, R Andina, D Fabré, Y Oliva, M Gonzélez.

VI Congreso Latinoamericano de Inmunologia, La Habana 2002
Biological ~ activity of isolated major allergens  of
Dermatophagoides siboney. B Navarro, E Facenda, A M&s, A
Labrada, RL Castro, Y Oliva, M Febles.

Stability of IgE binding activity of domestic mite allergens. A
Labrada, E Facenda, N Lorenzo, A Méas, R Quintero.
Contamination with mite allergens in the domestic environment
of allergic children. L Infante, A Labrada, E Facenda, RL Castro,
B. Fernandez ,B Luis.

Isolation and characterization of a low molecular weight allergen
fraction from Blomia tropicalis. A Labrada, M Labrada, K Uyema,
B Navarro, M Febles, L Puerta

Characterization of rBlo t 13, recombinant allergen from Blomia
tropicalis using monoclonal antibodies. M Labrada, K Uyema, M
Sewer, A Labrada, M Gonzdlez, L Puerta, L Caraballo.

Liposome encapsulation of the major allergens of D. siboney for
specific immunotherapy. L Calderdn, E Facenda, Y Martinez, A
Otero, MC Pico, A Labrada, ME Lanio.

Nucleic acids encoding a house dust mite allergen from
Dermatophagoides siboney. O. Jorge, R.J. Romero, B.
Ferndndez, B. Luis, D. Torralba, B.Gonzélez and A. Labrada.
Diagnostic efficacy of the skin prick-test, using allergen extracts
of common domestic mites, in Cuban children. RL Castro, R
Andina, A Labrada, D Fabré, Y Oliva, M Gonzélez.

Diagnostic efficacy of the Skin Prick-Test, using allergen extracts
of common domestic mites in a Cuban adult population. RL
Castro, A Labrada, A Abdo, R Espino, M Ronquillo, M Gonzélez,
RE Aranda.

Development of an ELISA based on specific polyclonal
antibodies, for quantifying the Group 1 Major Allergen of House
Dust Mites. K Uyema, M Montesino, A Labrada, M Febles.

IgE reactivity to recombinant allergens from Blomia tropicalis in
Cuban allergic patients. L Puerta, A Labrada, L Caraballo.

Congreso Internacional Biotecnologia Habana 2003:

IgE reactivity to recombinant allergens from Blomia tropicalis in
cuban allergic patients. A Labrada L Puerta, B Navarro, L
Caraballo.

Liposomes as adjuvant for immunepresentation of the major
allergens from Dermatophagoides siboney. L Calderon, E
Facenda, K Uyema, L Lazo, L Huergo, Y Martinez, C Alvarez, A
Otero, A Labrada, M E Lanio.

cDNA sequence and 3-dimensional model of Der s 1 and Der s
2. major allergens of the house dust mite Dermatophagoides
siboney. O Jorge , G Mustelier, T Lemus, D Torralba, A Labrada.
Development of ELISA based on specific polyclonal antibodies,
for quantifying the Group 1 major allergen of House Dust Mites.
M Montesino, K Uyema , A Labrada, M Febles.

Model of allergic repiratory inflammation in mice, provoked by
allergens of Dermatophagoides siboney. C Aleméan, V Bourg, A
Labrada, E Facenda, B Gonzélez, L Lazo, L Huergo.

The Th1 pattern induced by proteoliposome may explain the
protection induced in new born, the potentiation of unconjugated
polysaccharides and it use as carrier. O Pérez, M Lastre, G
Bracho, J del Campo, T Rodriguez, O Cabrera, D Gil, M Cuello,
C Zayas, A Labrada, C Taboada, R Acevedo, J Balboa, G Sierra,
RL Solis.

Il International Workshop on Vaccine Adjuvants (Cuban Society
of Inmunology and Latin American Association of Immunology )
Varadero, Cuba, 2004

State of the Art in Developing Allergen Vaccines in Cuba.
Prospects of Novel Adjuvanted Vaccines A Labrada.

Modulation of the specific allergic response by mite allergens
encapsulated into Liposomes. L Calderdn.

Bacterial derived Proteoliposome as adjuvant for Allergy

13.

14.

vaccines. O Pérez.

I. International Workshop on Vaccine Adjuvants (Cuban
Society of Immunology and Latin American Association of
Immunology) Varadero, Cuba, 2006.

The anti-allergic  protecting effect of bacterial-derived
proteoliposome as allergen adjuvant in the context of changing
paradigms in allergy immunotherapy. A Labrada.

Preclinical evaluation in mice of the immunogenicity and toxicity
of a novel adjuvanted anti-allergic vaccine. W Ramirez, A
Labrada, E Facenda, V Bourg, B Gonzalez, M Lastre and O
Pérez.

Congreso de Biotecnologia Habana 2006.

Development of standardized allergen vaccines of tropical
domestic mites. Alexis Labrada, Béarbara Fernandez, Raul L.
Castro, Elisa Facenda, Arelis Mas, Yunia Oliva, Wendy Ramirez,
Mayelin Montesino, Damaris Torralba, Barbara Luis.

Efficacy and Safety of VALERGEN vaccines in the treatment of
allergic asthma in a Cuban population. Results from Double-Blind
Placebo Controlled clinical trials. Raul L. Castro, Alexis Labrada,
Mercedes Ronquillo, José Rodriguez-Canosa, Maytee Mateo,
Yunia Oliva.

Preclinical evaluation in mice of the immunogenicity of a novel
anti-allergic vaccine, based on N. meningitidis proteoliposome as
adjuvant. Wendy Ramirez, Alexis Labrada, Elisa Facenda,
Virgilio Bourg, Barbara Gonzalez, Miriam Lastre and Oliver Pérez
Biodegradable  poly-(D,L-lactide-co-glycolide)  microspheres
loaded with allergens from Dermatophagoides siboney:
Preparation and characterization. Mayelin Montesino, Orestes
Lopez, Eva Batanero (Espafia), Abdel Hidalgo, Arturo Toledo,
Alexis Labrada.

Protease and allergenic activity of different components from
allergen extracts of Blomia tropicalis and Dermatophagoides
siboney. Magdiel Pérez, Alexis Labrada, Damaris Torralba.
Aminoacid and cDNA sequence of the serine protease allergen
(Der s 3) from Dermatophagoides siboney. Homology with other
mite species. Alexis Labrada, Alain Jacquet (Bélgica), Olga
Jorge, Béarbara Fernandez.

Immunogenicity in mice of Dermatophagoides siboney allergens
adsorbed onto a Gamma-Inulin vaccine formulation. Arelis Mas,
Alexis Labrada, Elisa Facenda, Virgilio Bourg, Nikolai Petrovsky
(Australia).

Molecular markers of the allergenic activity during the culture
growth of Dermatophagoides siboney. Barbara Ferméandez, Olga
Jorge, Damaris Torralba, Barbara Luis, Magdiel Pérez, Wendy
Ramirez and Alexis Labrada.

lgG4 allergen-specific antibodies are inversely correlated to IgE
mediated allergic response in asthmatic patients allergic to
domestic mites. Maytee Mateo, Alexis Labrada, Raul L. Castro,
Bérbara Navarro and Rosa Naranjo

Otros eventos importantes

Il Congreso Nacional de Alergologia, La Habana 1993.

| Taller Nacional de Alergenos, Bejucal, La Habana, 1993
(organizado por BIOCEN).

Il Taller Nacional de Alergenos, Bejucal, La Habana, 1997
(organizado por BIOCEN y la Sociedad Cubana de Alergologia).

| Congreso Nacional de Inmunologia, La Habana, 1998
(organizado por la Sociedad Cubana de Inmunologia).

| Taller Nacional de Asma Bronquial. Hospital “Hnos. Ameijeiras”,
La Habana, 1999. (organizado por la Sociedad Cubana de
Alergologia)

Il Congreso Nacional de Inmunologia, La Habana. 1999
(organizado por la Sociedad Cubana de Inmunologia).

Taller Nacional “Las enfermedades alérgicas a las puertas del
Nuevo Milenio”, La Habana, 2000 (organizado por la Sociedad
Cubana de Alergologia).

Encuentro Nacional de Alergologia. (organizado por la Sociedad
Cubana de Alergologia). Hospital “Hnos. Ameijeiras, La Habana,



2002

9. Encuentro Iberoamericano de Alergia e Inmunologia Clinica.
Sociedad Cubana de Alergologia, Hospital “Hnos. Ameijeiras”,
La Habana, 2004

10. IV Congreso Nacional de Inmunologia, Santa Clara, Cuba, 2004.

11. V Congreso Nacional de Inmunologia, Santiago de Cuba, 2006.

12. | Taller Nacional de Inmunoterapia en Alergia. Camaguey, Cuba,
2006.

Premios

1- Premio Nacional de la Academia de Ciencias de
Cuba, 1995. “Primer reporte mundial de Ia
caracterizacion y purificaciéon de los alergenos
mayores del acaro del polvo Dermatophagoides
siboney”. R Ferrandiz, R Casas, B Fernandez, |
Bonachea.

2- Premio Nacional de la Academia de Ciencias de

Cuba, 2002, “Desarrollo por primera vez en el pais
de extractos alergénicos estandarizados para el

diagndstico de alergias respiratorias” A Labrada, E
Facenda, RL Castro, B Fernandez, K Uyema, et al.

Premio Nacional de la Academia de Ciencias de
Cuba, 2005. “"Lipidos liposomales como adyuvantes
del Factor de Crecimiento Epidermico humano
recombinante y de los alergenos principales del
acaro Dermatophagoides siboney", compartido con la
Universidad de La Habana.
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