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Az USA-ban engedélyezett, rekombinans DNS
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BioProcess International: US-Approved Recombinant Cell Culture Products (1980-2010); Supplement



A 20 legmagasabb arbevételt generald
gyogyszer 2017-ben és 2018-ban

2017-ben 15/20
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In Billions of US Dollars
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A biologiai gyogyszerek arbevétele 10 év alatt
jelentosen emelkedett

Biopharmaceutical Market Comparison of 2006/2016
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https://www.bptc.com/past-present-future-antibody-products-market-place/

B Mammalian Recombinant Products

m Mammalian Antibody Products

® Microbial Recombinant Products

m Microbial Antibody Products




Bioszimilaris gyogyszerek engedélyezése

Biosimilar Product Authorizations
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ow the U.S. Compares to Europe on Biosimilar Approvals and Products In the Pipeline Biologics & Biosimilars blog; Rothwell, Figg, Ernst & Manbeck, PC
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Originator és bioszimilaris gyogyszerek
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Original biologic Biosimilars
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Similar to snowflakes, biosimilars from different manufacturers differ from their
originator biologic medicines and from each other







Originator és bioszimilaris gyogyszerek
fejlesztésének kiilonbozosége

Originator fejlesztés Bioszimilaris fejlesztés
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Non-clinical

Non-clinical .

Analytical

SANDOZ FDA prezentacio - GP2015 Biosimilar (Etanercept)
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https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/ArthritisAdvisoryCommittee/UCM513088.pdf



A biologiai gyogyszerek fejlesztése Osszetett

- Nagy molekulak, tobb varians (heterogenitas)

- El6 sejtek termelik, bonyolult folyamatok Gtjan

- A gyartasi folyamat aprobb valtoztatasai befolyasolhatjak a termék mindséget
-  Nem lehetséges teljes analitikai karakterizalas

- Lehetséges immunogenitas

Relative Molecular Mass
(daltons)

o> 7
Aspirin Insulin Erythropoietin Monoclonal antibody (IgG1)
(180) (5808) (30,400) (150,000)

(%)

Clinical considerations for biosimilar antibodies; EJC Supplements 11, No 3. (2013) 1-11



Kismolekulak és nagymolekulak

Szerkezeti képlet teljesen Az alapstruktura tobb izoformaja
meghatarozza van jelen
Kis szérasu analitikai vizsgalatok Nagy szérasu bioldgiai aktivitas
mérések
A termék nem A termék folyamatspecifikus
folyamatspecifikus ~Egy folyamat, egy termék”
A hatoanyag kevésbé érzékeny a A folyamat kisebb valtoztatasara is
gyartasi folyamat valtozasaira potencialisan nagyon érzékeny
A lehetséges valtoztatasok konnyen A lehetséges valtoztatasok nem,
detektalhatok vagy alig detektalhatok
Hatdanyag felszabaditasa A felszabaditas és a
nagymertekben garantalja a sarzsok folyamatvalidalas egylttesen
konzisztenciat garantalja a sarzsok

konzisztenciajat

-

Cregulatory perspective on biosimilar development strategy; TOPRA Module 1; Ben Bradley, Xendo



A molekulak heterogenitasa
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/T gment

Disulfide Flexible hinge region

Carbohydrate

Heavy chain

Fc fragment

Figure 1: Structure of IgG antibody.

A New Approach to Drug Therapy: Fc-Fusion technology; Valeria P. et al Eli Lilly and Co., Primary Healthcare: Open Access 2017

Elsodleges szerkezet

Poszttranszlacios moédositasok
=  Oxidacié
= Deamidacié
= Glikozilacio
= Aggregacio
Masodlagos szerkezet
= S-S keresztkotések
= Diszulfid hid atrendez6dés
= Szabad tiol csoportok

Harmadlagos szerkezet
Masodlagos hatasmod

108 variacios lehetoség ezek
alapjan




Analitikai karakterizalas

Analitikai modszerek

Fizikokémiai Bioldgiai

Molecular characterization Functional assessment

» Primary structure . e
. Es|_|'u:1ys o ;i .~ »Equilibrium dissociation
®| C-MS (Peptide mapping) -3 g 'i,uE"l; :tﬂg?f
®CE-SDS : #Fluorescence ELISA
» Secondary structure (FL-ELISA)
® Circular dichroism (CD) #Kinetic exclusion assay
® Fourier transformed (KinExA)
infrared (FT-IR)

¥ Higher order structure > Ligand binding assay

i sl
o HDX-MS ;Tvl.lggi potency assay
®XRD ® Competition ELISA

® Fluorescence spectroscopy #Biacore

» Glycosylation
» CE-LIF
e HPLC (IEX, HILIC etc.)
e C-MS . )

(Peptide mapping) ‘ Analysis of effector functions ‘

»etc. » ADCC, ADCP & CDC assay

» Cell-based assay

-

Molecular and functional analysis of monoclonal antibodies in support of biologics development X Wang et al Protein Cell 2018, 9(1):74-85



Quality Target Product Profile

~a cél folyamatos szem elott tartasaval torténo tervezés”

Hatas-
mechanizmus

s Szennyezdk és
[ Indikacio J [ bomlastermékek J

Gyogyszer-
forma

Készitmény
mindség

[ Kompatibilitas J

[ HataserOsség ] Friridkkal

[ Alkalmazas

média ] [ Lejarati ido J

Primer
csomagolas

(%)

http://pharmaguidances.com/quality-by-design-gbd-in-phaarmaceutical-product/



Biologiai gyogyszerek fejlesztésének lépései

Keres-
Betegség Gyoégyszer Gyobgyszer Klinikai Gyartas kedelem/
fejlesztés vizsgalatok Csomagolas Marke-
ting

Expresszios
vektor

Upstream Downstream Gyogyszer-

Sejtvonal folyamatok folyamatok készitmény

Analitikai modszerfejlesztés




Biologiai gyogyszerkészitmények altalanos

777 =

jellemzoi

Parenteralis gyogyszerkészitmények

- A tapcsatorna megkeriilésével jutnak a szervezetbe.
- Folyékony vagy liofilizalt gydgyszerforma

« Injekcié (intravénas, szubkutan)

« Infuzidhoz val6 koncentratum

(tovabb higitas NaCl, vagy 5% glikoz infazidval)

Intramuscular Subcutaneous
.90 48
&4 Intravenous
=125 Intradermal
_10° - 15°

- Epidermis

—— Dermis
~——— Subcutaneous

tissure
Muscle

Angle of injections

y

r

/ﬁ! T y. ‘ ~—

Intramuscular  Subcutanecus Intravenous

(%)

Intradermal

I.V.

https://www.slideshare.net/FayeMarieCobcoban/biopharm-review1

Route of Administration Determines
Bioavailability (AUC)

CONCENTRATION OF
DRUG IN BLOOD

injection

TIME N



https://www.slideshare.net/FayeMarieCobcoban/biopharm-review1

Biologiai gyogyszerkészitmények altalanos
Osszetétele

o Pufferek
- pH: legalabb + 0,5 eltérés pI-tdl

Cukrok, poliolok, sok
- stabilizal6é hatas
- 1zotonia Alapvetd kdvetelmények

e Feliiletaktiv anyagok LiELEl® (ool il

- hatarfellleteken adszorbealdodnak v’ ozmolalitas
- stabilizal6 hatas v pH
Kelatkénzsk v ioner0sség
o Kelatképzo v _
L , sterilitas
- stabilizalo hatas (EDTA . ;
( ) v bakterialis endotoxin

e Antioxidansok, aminosavak
- stabilizald hatas

e Tartositoszerek
- tbbbadagos készitmeény

e Vazképzo
- liofilizalt készitmény

-



Feliiletaktiv anyagok - Poliszorbat 20,
Poliszorbat 80 (Tween 20, Tween 80)

Poliszorbat 20

O
CMC=0,007 wiv % )k/\/\/\/\/\

O OH
Polioxietilén-szorbitan-monolaurat

Ho\e/\o z /\)/OH

Poliszorbat 80 O

CMC=0,0017 wiv % { O \/3\0
O OH
O
HOV\O /\;’;2;
Z

W+X+Yy+z=20

Polioxietilén-szorbitan-monooleat

w+x+y+z=20

Funkcio: Fehérje aggregaciéo megakadalyozasa a készitmény Osszetételben.

__(®) T




Készitményfejlesztés

Végleges Stressz Kompatibilitas Aszeptikus

Osszetétel vizsgalatok vizsgalatok gyartas Stabilitas




Stressz vizsgalatok

/KUIséS stressz

Mechanikai
Homérséklet
Oxigén

Fagyasztds/olvasztds g% =

Gels()' stressz \

Hatarfellletek
Nehézfémek
Szilikonolaj
Peroxidok

Liquid-Solid

KKioIdédé anyagok /

Kémiai

[ Fehérje bomlas J

Diszulfid-hidak (kialakulas,
csere)

Deamidacid

Isomerizacio

Oxidacié

Savas/bazikus variansok
Fragmentacié
Maillard-reakcio

Fizikai
Denaturacio
Felliletaktiv anyagok

Aggregacio
!

Csokkent aktivitas
Fokozott immunogenitas

-



I Kompatibilitas vizsgalatok

/Eszkiiziik \ /Primer csomagoloanyag \
Polimerek Uveg, fecskend6
Rozsdamentes acél M{anyag lveg, fecskend§
Szilikonolaj Gumidugd
Uveg T(i, ragaszté

KFIuoropoIimer zaroelem /

Interakcio
1= Fehérje degradacio Aggregacid

Fellleti adszorpcid oy
. Immunogenitas
Szilikonolaj (fecskendo, Hnog
patron)
Volfram (fecskendodk)

-




Fehérje aggregatumok

X e Kialakulas
% - belsé okok (fehérje struktura)
] | - kilsé okok (kbzeg, gyartas)
8 ' A

e Bioldgiai aktivitas csokken, vagy
megszunik.

e |Immunogenitas!
e Mellékhatasok

e Neurodegenerativ betegségek
Alzheimer kor
Parkinson kor
Huntington kor

monomer dimer trimer tetramer

‘Fehérje aggregatum’ — A ‘Nature’ definicigja:
Két, vagy tobb hibasan feltekeredett fehérje monomer rendellenes
osszekapcsolédasanak eredmenyeként keletkezd nagyobb egység.

-



Fehérje aggregatumok kialakulasa

=

==y il s B ~
A S ; L feltekeredett ~

=

Az intermedierek a nativ formanal

-aranyaiban a feluleten nagyobb
hidroféob mintazattal

-fokozottabb flexibilitassal

4

feltekeredési °®
intermedier

-nagyobb diffuziés sebességgel

S részben a
g kitekeredett oligomer rendelkeznek.
5 intermedier — Az aggregacio prekurzorai!
A nativ és a denaturalt formaknal a
hidroféb részek:
amorf aggregatum  amiloid fibrillum - vagy a viztél elzarva, a fehérje
< > < »  belsejeben talalhatok
Intramolekularis Intermolekularis . .. e
kblcsdnhatasok kélcsénhatasok - vagy veletlenszertien szetszorva
l helyezkednek el.

altalaban erés, nem specifikus kdtéerdk

(%)




Csomagolasfejlesztés

‘ Alkalmazas maddja

\

‘ Kompatibilitas a készitménnyel

\

‘ Kompatibilitas a gyartdsorral

|

4

‘ Adagolas pontossaga

/

Készitmény stabilitasa,
Extractables & Leachables

Insulin Pen

—n Needle — % _3‘;\7
e

atta«%me.nt _%-1 -‘

plomk | |y &

Insulin — }[: i

reservoir : : +Expiration
[ —Tlabel
= — £
Cap (= Insulin
ca

Dose adjustment dial
ad 1 Injection button

| £ | y Rigid
= / 1gi
Enlarged / Baked Needle Quality Needle
Fingergrip  Integrated  gjljcone Isolation  giaked  Shield
Backstop Needle
- 23



Csomagolas tipusai

Elsodleges Masodlagos

Syringe cap 0.05 ml dose mark  Finger grip

| Insulin Pen
|

o — Needle —
T |

R

eedle =

aﬂa&me.nt
| = [

Insulin —

Luerlock  Rubber stopper Plunger rod reservoir
a
i
'3
=

| Dose adjustment dial
' ﬁ 4 _'_ Injection button




Primer csomagoléanyaggal kapcsolatos
vizsgalatok

e Kompatibilitas az oldattal
Volfram — oxidacio, fehérje-aggregacio
Szilikonolaj — adszorpcio, fehérje-aggregacio
e Kompatibilitas a rendelkezésre allé gyartosorral
¢ Integritas — sterilitas biztositasa
e Funkcionalis vizsgalatok
— csomagoloanyag mindsitése, termék adagolasa, alkalmazasa 7

Oily Siliconised Syringes
Baked-on-Silicone Syringes

Storage
— Storage ﬁ
—

Baked silicone provides consistent
Direct contact rubber to glass surface Coating of the glass barrel walls
leads over time to higher break-out forces. ==} Break-out forces stay low during
storage

. . F F|
= e =

o 4k




Szabad szemmel nem lathato részecske
szennyezettség - ,Sub-visible particles’

@@QQ%

Debris Protein-coated Silicone oil Protein-coated Protein
debris silicone oil

fagyasztas-olvasztas hatasara

19gG2
+ heterogeneous particles
(e.g., protein adsorbed on , .
. steel) keverés hatasara
3 poliklonalis IgG - homogeén
3
t
g Ie Ia Ia
keverés hatasara
poliklonalis IgG - heterogén TR =
Particle size T Gl J > 7 ‘
silicone szalszer( részecske ST 4 |
"4 BSA s
o e Glass + protein- / A b
rotein ed gl B
§ aggregates s o 3 e
ﬁ & 2 200 ‘.1‘1:
t
&
A termék minél alaposabb ismerete!
Particle density

Protein particles: What we know and what we do not know
D.C.Ripple, M.N.Dimitrova: J.Pharm.Sci. Vol. 101.,Issue 10.,2012







I Tisztateéri injekcio gyartas

Injekcio gyarto iizem felépitése

10000000000000010 Hﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ
Grade C I] i Nitrogen gas  Grade A
50L Storage bag
%%%JM! H Filtration [
. <1V\
Sterile bulk Y ¥
] (0g3HGEsAEATHETES
T
Closed
Product

Cél: A fehérje magasabb rend( szerkezetének megtartasa a gyartas
soran.

(%)




Injekcio gyartas A és B tisztasagu térben

(%)

https://www.emergentbiosolutions.com/cmo/fill-finish-services



Injekcio gyartas A és B tisztasagu térben

Termék

N
<

23 ;\X‘_\X\

A tér / B tér




Biologiai gyogyszerek gyartasa

e Nagy molekulak
e Sok gyartasi lépés

Kom pleX e Erésen szabdlyozott kdrnyezet

e Molekula, sejtvonal, gyartasi
folyamat egymasra hatasa

e Fejlesztési koltségek

KOItSég ‘SIoPl * Gyartasi koltségek

e Beruhazasi koltségek




Torzskonyvezési vonatkozasok
ICH quideline-ok

. - - -
) ICH ~ Typical biotech manufacturing process
_Wlld vector l &e of interest I \
Ll 0 )

development QSA

... Expression system (1 clone) I > Q5B
................................. Y TIPS Q5D Y

Master Cell Bank l Q5E

Cell banks
Working Cell Bank I ) > M4
3

. Hostcell ... Expression vector I T

....................... c ulwmﬂ:memationl 822 > Q7 (5)190
... Purification l Drug substance ¢ Q5E

il Production Q6B
... Dbruc ESTANCE I ) Q11 )
________ Sterile filtration / Aseptic filling [ Drug product 1 Q5E

a ! Production - Q6B )
... DRUGPRODUCT I J Q8R2

-

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2011/06/WC500107832.pdf






Jovobeni termékek

Antitest- Bispecifikus
kismolekula monoklonalis
konjugatumok antitestek

Sejtterapia




I Terapias lehetoségek korének novekedése

Mellrakkal

osszefliggésbe
hozhaté gének

Mult Jelen







