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Az eloadas témai

Biotechnolégiai Bioszimilarisok
gyogyszerek

Modszerek
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Biotechnoldgiai gyogyszerek

Biotechnoldgia: Biokémiai, mikrobiologiai €s vegyeészmernoki ismeretek integralt
alkalmazasa; mikroorganizmusok, novenyi vagy allati szovetek, vagy reszeinek
technologiai felhasznalasa hasznos termékek elGallitasa céljabdl.

e Ereky Karoly a ,biotechnolégia atyja”
.| o 1980-as evekben jelentek meg az elsé biotechnoldgiai készitmeények
e Ma mar tobb mint 150 termék van piacon vilagszerte

e Tobb mint 300 tovabbi termék fejlesztés alatt

A biotechnoldgiai termékek képezik a leggyorsabban

fejlodo és legfontosabb csoportjat a sulyos
betegségek kezelésére szolgalo \-4

gyogyszerkészitményeknek.
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Kismolekulak-Nagymolekulak

Size & Complexity — Small Molecule Drugs & Proteins

Small

Molecule Large Molecule Drug Large Biologic
o lgG Antibody
~ 25,000 atoms
hGH

~ 3000 atoms
Aspirin

21 atoms

Slze

Business Jet
Car ~ 30,000 bs (without fuel)

Bike

Complexity
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Péelda: Monoklonalis antitest (mAb)

== Az antitestek az immunvalasz részei, specialis
" s = . .y 7 , R (a) VARIABLE REGION
r| fehérjék, amelyeket B-limfocitak és a beloluk
atalakult plazmasejtek termelnek és a vérrel, AN
: : AN
nyirokkal keringenek. ~  CDRs

A
Light chain

Az antitestek felismerik az idegen fehérjéket,
mikroorganizmusokat, toxinokat Heavy chiain
(méreganyagokat), hozzajuk kotédnek és ezzel
semlegesitve Oket.

CONSTANT REGION

Sematikus abra :

\—-:*;
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Biotechnoldégiai gyogyszer
termékek

Gyakori képviseldik:

e Citokinek %

-
=
\

A\ 4
e Monoklonalis antitestek (mAb) ~ ~ [} =
X F

e Monoklondlis antitest fragmens ~ zs. > ¢ W

e Antibody-drug conjugates (ADC) \q“ﬁ ” $r
w? M

e Rekombinans fuzids feheérjek y”
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Biotechnologiai
gyogyszerkészitmények fejlodése

Pegaptanib Bevacizumab* Ranibizumab Aflibercept

U A
\V/

VEGF

ECG
O CAR GC A GG
X UAyUceyA
a | I |
¢
Aptamer Monoclonal antibody Antibody fragment Fusion protein
Binds specifically only Binds all VEGF-A Binds all VEGF-A isoforms  Binds VEGF-A with higher affinity
one VEGF-A isoform isoforms with a higher affinity than than bevacizumab and

bevacizumab ranibizumab?
Also binds VEGF-B and PIGF

| l l
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EfMector cells
(e.g9. NK celismeutiophss)
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Hatas mechanizmus- apoptozis

zsugorodas,
kromatin

sejtmembran kondenzacio @
dezintegracid,

lizis o
zeiozis '

apoptotikus testek
fagocitozisa,
GYULLADAS NINCS

a lizis hatasara
GYULLADAS
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Hatas mechanizmus- cytotoxic anti-
microtubule agent

> ﬂ ADC in plasma ...--5;...:.-.'.‘-

-

‘ ﬁ s __ spiAmiTE gy .--__-L —
aDCbinds Wl |

24 toreceptor AN

3 X i
- Pt i

€ ADC-receptor complex :ﬁf ?

iz internalized

Apoptosis
st \--IE (cell death)

{
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Hatas mechanizmus- VEGF inhibicio
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Jovo biotechnologiai gydégyszerforma

Antiszensz RNS terapia:

- Szensz RNS komplementer szaranak

[:ranszkripcié SEJT transzlacio
(
szintetizalasa

Ohs) | {étforditds) |
—>mRNS |mRNS*  mRNS* ).

- Transzlacio gatlasa a citoszolban

-Kritikus fehérje expressziok kikapcsolasa “L\
(tumor sejtek osztddasanak leallitasa, : l /-BD
mikroorganizmusok |étfontossagu fehérjéinek sejtmag  citoplazma  ihoszéma  enzim/fehérje

Yy 17
gatlasa)

‘I—B VtirarTszili(rripcién SEJT

(atirds)
RNs —> ) RNS®
}} trahszfacio | q
(étf itas) |
mRNS* —>/ mRnst 4/ 95RNS
is_ejtmag citoplazma

N

-

Heszky L., Galli Zs.: 2007. Antiszensz RNS és RNS inerferencia. in: Heszky L. és Galli Zs. (szerk) Mez&gazdasagi genetika alapjai. Szent Istvan Egyetemi Kiado. 73-76.
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Specific

RNS interferencia

um‘?

) J‘ﬁ“WWWWQQMWWOOQWOOQOI
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3
2
X =)
Short interfering RNA @) sirvA synthesized with
(siRNA) designed to drug-like properties: stability
correspond 1o and conjugation for delivery
gene target

The RNAi Therapeutic Mechanism

Modified siRNAs penetrate the
cell membrane and harness the
RNAi mechanism for gene silencing

0 Gene silencing achieves
a therapeutic effect

Cleaved
mRNA

Jovo biotechnologiai gyogyszerformai
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Biotechnologiai
gyogyszerkészitmények elonyei

)
You can be anything YeT
you want te be o
. when you grow up. y ’ I'

w
STEM CELL PARENTAL AWICET
POMICECOM Fucebacimm/ BtarmComics 00 i e

“The doctor will be with you in a few minutes. He's trying _,
to figure out what disease goes with your insurance.”
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Bioszimilaritas

AzoNnos (Generikus) Hasonlo (Bioszimilaris)
A termék és az A termék tulajdonsagai
originator teljesen hasonloak az

azonosak a originatorhoz,
tulajdonsagaikban ugyanolyan hatas és

biztonsag mellett.

(Komplex anyagok esetében
nehezen ellendérizheto) Se—
b

-
“
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A bioszimilaris termékek nem

generikusok

Hasonlosag??? _ _
Lehetne-e “biogenerikus”?

Elméletben — IGEN

Gyakorlatban — Talan egyszer, ha a
molekula teljesen jellemezhetd,
karakterizalhat6 (fugg a mérettdl,

KFC =y komplexitastol)

COLONEL SANDERS VAGO ISTVAN

Jelenleg — Similar Biological Medicinal g
Product, -

roviden: “biosimilar” ;E’
) [ b
L W

L} J

www_klonok.com
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Biotechnologiai termékek
szabadalmanak lejarata

Top 10 Selling Biologic’s Patent Cliff

T
=
|

Sales
. I
Arngon Enbre .- 379
MNovo Nordisk v $2.4
Sancfi-Aventis —~— $5.4
Amgen i B39
B
Abbot - $8.2
Genentech -—$68
Centecor Remisark: e TV J
Genentech ~— $6.0
Geneantech Harceptin - $8.9
Genentech | Jcantls e 38 Q
- bilhon 3
S S S e S s
2000 2005 2010 2015 220
Year

Calo-Fern'andez B et al (2012) Pharmaceuticals 2012, 5, 1393-1408
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Biosimilar Teriparatide: Terrosa

Teriparatide: biologically active N-terminal 34-amino acid
fragment of PTH(1-84)

 Only bone anabolic agent approved — Forsteo/Forteo (Eli Lilly)

 Treatment of postmenopausal women and men at an
Increased risk of fracture

 Treatment of glucocorticoid induced osteoporosis in men
and women at an increased risk of fracture

RROSA°® 20 micrograms/BD microli
;(IJEIution for injection
teriparatide d

Subcutaneous use.
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Miert jo a vilagnak a bioszimilaris

Mindazért amiért a IONLY (WANT BRAND!'!"

. y e , DON’T GIVE ME GENERIC!
biotechnologial gyogyszerek
altalaban

—_—

+

e Csokkené arak
e (Gyarto kapacitas novekedés

e Olyan betegekhez is
eljuthatnak ezek a hatékony és
unikalis gyogyszerek akikhez
korabban nem




Bioszimilaris

RICHTER GEDEON

Egy kismolekula karakterizalasa

Infravords spektroszkopia Azonossag
Molaris tomeg Azonossag
Hatbéanyag Azonossag
Szennyezbk (szennyezés profil meghatarozas) Tisztasag
Mikrobilogiai tisztasag Tisztasag
Maradék oldészer (GC) Tisztasag
2016. Drug substance content Hatéanyag meghatarozas

Oktdber 19.
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k karakterizalasa 1.

| I 4

rjé

fehé

Bioszimilaris

Bioszimilaris
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Bioszimilaris fehérjék karakterizalasa 2.

Szerkezet vizsgalatok

Aminosav szekvencia elsddleges Teljes aminosav sorrend meghatarozas
N-terminalis szekvenalas elsddleges N-terminalis integritasanak igazolasa
C-terminalis szekvenalas elsédleges C-terminalis integritasanak igazolasa

,Peptide mapping” elsédleges Elsédleges szerkezet igazolasa
Tomegspekrometria elsédleges Molaris tomeg
Magasabb rendii
HDX-MS szerkezet Szerkezet azonossag vizsgalat f\‘
FT-IR Masodlagos szerkezet Szerkezet azonossag vizsgalat

2016. %:; g

Oktdber 19.
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Bioszimilaris feheérjék karakterizalasa 3.

Circular Dikroismus masodlagos Fehérje konformacié

Fluoreszcens

spekrofotometria harmadlagos Fehérje konformacioé
RP-HPLC masodlagos Azonossag
Magasabb rendii
NMR szerkezet Azonossag vizsgalat
Magasabb rendii Azonossag vizsgalat
DSC szerkezet

2016. *:; g

Oktdber 19.
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Bioszimilaris feheérjek
karakterizalasa 4.

Biological activity
Bioldgiai aktivitas (in-vitro) Szerkezet-Funkcié Biolégiai aktivitas és azonossag meghatarozasa
Biolégiai aktivitas (in-vivo) Szerkezet-Funkcié Biolégiai aktivitas és azonossag meghatarozasa
Szennyezések
)] Gyartasbél
Gazdasejt fehérje Tisztasag
Gazdasejt DNS Tisztasag Gyartas eredetii szennyezések meghatirozasa
Endotoxin Tisztasag
1) Termékbol
SDS PAGE és SEC-HPLC Tisztasag Aggregacio meghatarozasa
Peptid mapping Tisztasag Redukalt és oxidalt formak meghatarozasa Q
RP- HPLC Tisztasag Redukalt és oxidalt formak meghatarozasa
RP- HPLC és IEF Tisztasag Deamidalt formak meghatarozasa
IEX-HPLC Tisztasag Toltésvariansok ’
2016. 4

Oktdber 19.
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Bioszimilaris fehérjék karakterizalasa
5.

Western blot
Slot blot Funkcioé Azonossag igazolasa
IEF tisztasag Azonossag igazolasa
AF4 és HF5 tisztasag Aggregacio vizsgalat
AUC tisztasag Aggregacio vizsgalat

Z{

2016.
Oktdber 19.
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Miért olyan bonyolult a biotechnologiai
termeékek vizsgalata? g
“\/\

0N JW\‘
Nagy molekulatomeg ol ,\ s
Osszetett haromdimenzios szerkezet
Osszetett gyartasi eljaras
El8 szervezetek termelik; gyakran heterogének

Bonyolult a karakterizalasuk fizikokémiai
analitikai modszerekkel vagy bio assay-el
e Fugg a bioldgiai aktivitas a gyartasi folyamat
reprodukalhatdsagatol AN
e Immunogenitasban rejlo veszélyek $’
s

-
<
1

Crommelin DJA, et al. Int J Pharm. 2003;266:3-16.
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Kismolekula szerkezete

MS spektrum IR spektrum

194 & TV WY G ILLU1'18 IR Spectrum
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Feherje szerkezet

e Osszetett, tobbszintli szerkezet,
dinamikus strukturak egymasba
alakulasa

— Elsbdleges szerkezet: Aminosav
szekvencia

- Masodlagos szekvencia : a-helix, -
redd, rendezetlen, kanyarok

- Harmadlagos szerkezet: A fehérje
teljes haromdimenzids szerkezete
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Fehérjek szerkezete:
Elsodleges szerkezet- szekvenalas

e Sanger féle modszer EDMAN lebontis
D-@-O-@0 -

ligos kozegben l jelolés

e Edman szekvenalas > st

savas kozegben l lehasitas

>-® =
l jeldlés

- i

lehasitas

>-@ ©aOx0M

e MS szekvenalas N
\.§

-
gl
1

. J

-
“



RICHTER GEDEON

MS-szekvenalas

CID fragmentaciés technika alkalmazasa: ~ =CD fragmentacios technika
alkalmazasa:

e

: MS/MS#2 : | MS/MS#5
k3 t EEs | 1
# B 7 = % N MSIMSM -:- e — --_«l__" i :l_»__l.:'.f
®3 MS/MS#1 @
Eﬁ : : Eﬁ i '; MS/MS #6
L : i |
i 3 . -
=3 : ECIE -
3 ; ~ . ! )
® o vl ? = 'L.I i! UL INYETHETE—
= 5 L— B N - f:."l].i,lj VY
0 J " ‘L|‘OJJL - w\o ‘ 90‘0‘ m m]n' b g ‘Nﬁ : o - o N JU l ‘l{‘i‘l‘ : a:,' o;‘ m e " -t “b - -
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Fehérjek szerkezete:
Elsodleges szerkezet- peptid map

Tripszin emésztett polipeptid mintak kromatogramjai

1
I
’} \ Originator 1
7‘| | ‘ h
II '9 i ; |.-
' ' lt ! | s
‘!‘ (i ‘ l. :.I : I’x‘ Il
- ‘ “ ] Av, I” * ll..__’r“_,d 1l ' "'|..‘.' ':.' N, \J.' .x‘! :, _'n,‘:" | [l,.i x’.\ B N, .
B —— /‘-l ’-;. |"' 3 ;"_,i} e TR *;._: ,; ';‘,' :p L ‘.zw‘,"’ ‘ i‘ 'A-“’\ e 52 \ =~
; | "!‘i '! l ]Lll ¢ L’ 0‘1 v .
| f "' | I ' Originator 2
0 ‘ |
P

Mi szamit relevans kiillonbségnek???? \"*;

-
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Masodlagos szerkezet

e CD spektrofotometria:

. - ’ r .. y .
Egy citokin CD ....es olvadaspont gorbéje
spektruma.... -
: : : : : . : Subtracted0 T T T : T : T neupogen olvp.dsx
. | | i | e o | ' ' ‘ ' ‘ '
; : : : : E 3 mssagﬁ vegso.dsxiS E
,ﬂ.?\ 40 2 ssssssssssssss E,‘ »
T s Wb P T
3 S 3
T e B A B o
0 0
% T c
a 5 -18
T e e T E: S oom n
3 S |
5 0 e N § -20
U '
B i ST T T atat E e S :
0 po---- e o Ao !
180 200 210 220 230 240 250

40 45 50 55 60 65 70

Temperature (C)

Vvavelength (nm)

A CD spektrum segitségével jdl jellemezhet6 a fehérje masodlagos szerkezete, az
olvadaspont méréssel viszont apro szerkezeti eltérések is kimutathatéak amik esetleg a “‘ 5
spektrumban nem latszanak.
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Aktiv szerkezet

50 Formulalé puffer

Circular Dichroism (mdeg)

T~ 50% TFE

180 180 200 210 220 230 240 250 260
YWavelength (nm)

o-helix arany formulalé a-helix arany 50 % TFE-ben
pufferben
26.8 % 82.6 %

Feltételezés: Kis random aminosav oligomerek aktiv szerkezete modellezhet6

2016. TFE-s kézegben
Oktdber 19.
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Masodlagos/harmadlagos
szerkezet-CD near UV

Hasonloak?
1

-
=
\

oi
a
=
E
£
Lo
j=
£
2
S -2
5
=
2
=
3 AN
b
Vn’
4 | — A._
250 260 270 280 290 300 310 320 .-4;

Wavelength (nm) 'y
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Masodlagos szerkezet

Es ezek?

o

1
e
o
a1

-0.1

250 260 270 280 290 300 310
Wavelength (nm)
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Masodlagos szerkezet

A kulonbség szoftveres értékelés alapjan:

Weighted spectral

Reference Correlation coefficient difference Area of overlap Derivative correlation
Similarity Z-score Similarity Z-score Similarity Z-score Similarity Z-score
1 0.99925 111 0.0032565 1.16 0.98405 111 0.84794 0.303
2 0.99924 121 0.0032369 1.12 0.98369 1.26 0.86539 -0.674
o 3 0.99942 0.179 0.0028429 0.239 0.98653 0.132 0.8252 157
% 4 0.99955 -0.601 0.0024677 -0.599 0.98926 -0.946 0.85164 0.0955
£ 5 0.99957 -0.707 0.0024217 -0.702 0.98841 -0.611 0.85156 0.0997
~— 6 0.99966 -1.19 0.0021898 -1.22 0.98926 -0.946 0.87834 -1.4
5
O Weighted spectral
= Sample Correlation coefficient difference Area of overlap Derivative correlation
% Similarity Z-score Similarity Z-score Similarity Z-score Similarity Z-score
i 5p65C subtr.txt 0.99902 2,55 0.0036832 0.73714 6.63
L=U 10p65C subtr.txt 0.99825 6.92 0.0049415 0.73905 6.53
o 20p60C subtr.txt 0.99855 5.24 0.0045171 0.75575 5.6
O 35p60C subtr.txt v 0.99887 3.37 0.0041068 0.78372 4.05
-0.1 |
1 1 1 1 1 1
250 260 270 280 290 300 310 320

Wavelength (nm)
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Harmadlagos szerkezet 1.

Fluoreszcens spektrofotometria
Spectra

-
=
\

000

50D
—11 1500
—11 3010
oo —11 3510

—11 4004
—11 4550

=
w
=
=

—11 5020
—11 55040

ey oot

—11 80040
11 5490

1000

—11 5590

11 FE0
11 B0 :

i}

W awarlngh [nml

Ho hatasara egyre hozzaférhetébbek a fluoreszcens aminosavak | egyre W44
nagyobb intenzitast tapasztalunk w
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Harmadlagos szerkezet 2.

Belso Fluoreszcencia

Fluoreszcens festés

167
143
133
125
e
103
45
84
75
B
87
47
37
27
14
0

-1 T T T T T T T T T I T T T T T T T T T

) ' him
400 4450 500 5250 GO0 200 a0 400 4480

Black — 0 M GuHCI Brown- 2 M GuHCI Black — 5 M GuHCI Brown- 1 M GuHCI
Red -1 M GuHCI Red -0 M GuHCI ::
Blue -5 M GuHCI Blue -3M GuHCI

Fluoreszcens festékek hasznalataval a fehérjék szerkezetérol részletesebb kép is -~

nyerhet6 pl. a felszinen talalhaté hidroféb zsebek mennyisége, milyensége Ly
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Nano DSC — ,,egyszerubb” feheérje

Lizozim 1 mg/ml Alapvonal illesztés

45

40 TwoStateScaled Aw :0.9520102
Tm : 59.421071 °C

dH :412.4433 kJ/mol
35

30

25

20

Analysis Data / (kJ / mol-K)

| Standard Deviation Around Fit: 055831109 "

1
0

Residual

1

Szerkezeti stabilitas vizsgalata (domének
szintjén), Tm mellett entalpia-/ entrépia-/
hdékapacitas-valtozas is szamolhaté

|

[ A

40

45

50

|
TwoStateScaled

55

60
Temp/ (°C)

65




Szerkezet
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ano DSC - ,,bonyolult” eset

hulgG1 0,5 mg/ml Alapvonal illesztés

TwoStateScaled Aw : 1.3521515
800 -{ Tm : 75.445758
F y dH : 13842272
700 | TwoStateScaled Aw : 3.6900792
Tm : 72.729841
f— £ dH :559.96132
_ 800 TwoStateScaled Aw : 1.9048717
X E Tm : 83.737342
g 500 dH : 55435515
2 =
= 400 |
- © -
é‘i C
@ 300 |
w
> C
@ C
g 200
100
- 0_: —_—
| Standard Deviation Around Fit: 11.918657
— 50|
T E
_g =
E [
- D —
e leuwlwlwlwlw !I\l\l\\l\l\\l\\l\‘\l\\
60 65 70 80 85 90 95
Temp / (°C)
— —— ] - ——
TwoStateScaled TwoStateScaled TwoStateScaled Sum Raw Data




Magasabb rendu szerkezet-NMR
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HDX (Hydrogen Deuterium
Exchange )-MS

Least accessible H
hanges more slowly
= u‘..”:“ ¥, o%ﬁ\

solution added

Most accessibleH  H’s vs. D’s
exchanges faster ® P2 O D

at backbone amide positions

N

We measure H-D exchange
as the mass increase of a
protein or peptide.

2016. Engen JR. Anal Chem. 2009 Oct 1;81(19):7870-5. "y

Oktdber 19.
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HDX MS

> HDX-MS: Conformational Changes
|

T

-
-
Z
>

N
] ! «

Deuterons
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N-glikan struktura meghatarozasa

Nehéz

N-glikan strukfyirajelentosége: Konny(i lanc
= o= -Fajspecifik lanc A
A -Im nicitadvesrélye N Y
, . &//} kQ Fab
-Befoly a a hatekonysagot s KA /\\\/ ‘\ >
- \ <<:\( .\

| régi

N N \ o
- & \
L i

X

J

B N-acetilgliikzamin Diszulfid hid X \

A Fukoz \. |.

@® Mannéz \
@ O Galaktéz ~d

' Szialsav \y



:Wmv .

3
g ‘/

Enzimes emésztés

A glikozilacio vizsgalatanak
fobb lehetoségei

/% * \_’

Lehasitott “\\\\
glikamsanalizis DN
- A <o
I o&i—- >
-%

Glikopeptid
\ an7’zi/

Intakt fehérje vagy az
Fc/2 fragmens analizise

RICHTER GEDEON

[ HPLC-
= FLD
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Tisztasag vizsgalat:
Toltés variansok- loncserés kromatografia

Egy mADb IEX-
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Aggregacio 1.

When does aggregation occur?
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- Aggregacio
. vizsgalatara alkalmas
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Aggregacio 2.

SEC H PLC 400 Fehérje monomer
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Sodium Dodecil Sulfate-PoliAkrilamid
Gel Electrophoresis
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AF4-Malls
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Hatéanyag tart.
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Hatoanyag tartalom meghatarozas

o Kismolekulak: relativ modszer hatosagi std.-
ek alapjan
- UV spektrofotometrias modszer
- Fehérjék:
-ha van ismert std.
- Festéses eljarasok (UV, Fluoreszencia)

- Bradford
- Bicinchoninic acid assay (BCA)
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Hatéanyag tart.
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Hatoanyag tartalom meghatarozas

« De altalaban nincs megfeleld hatésagi std.
o Abszolut modszerek:

— UV spektrofotometria
e nem ismert (tobb tényez6tdl fugg- puffer kozeg, fehérje szerk, stb

Meghatarozasa: AAA, szamolas szekvencia alapjan, visszaszamolas
egyeb abszolut modszer alapjan

— Degradacios modszerek
— Dumas maodszer: Nitrogén meghatarozas
— Kjeldhal médszer: Nitrogén meghatarozas
— ICP-MS: pl. S meghatarozas

- LC-MS
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Comparability
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A bioszimilaris fejlesztes koronaja:
comparability vizsgalat

Analitikus szamara a fejlesztés soran az egyik
legnagyobb kihivas és Ieglzgalmasabb

feladat a Comparabllty VIZSO™ 1o i @ 3se

e Az eddig felsorolt anali*! _ _ yiy \0“‘7"5eg _ocuett

dsszehasr="" 4K releV ,, _ocinilaris terméket.

o Aha Wit te“\o es ™ "€ 0 ormal kériilmények kdzt vizsgalni, a
finom nas?® .iunbségek kimutatasara stressz korulmeények (ho,
mechanikai, ox.,red,fény stb) is vizsgalni kell.

e Ellen6rzo kérdés:Mi a legnehezebb kerdés ebben az .
osszehasonlitasban? 1&



Példa: egy

* Same amino acid sequence

* Host cell protein content much higher
* Content of aggregates not comparable
* Glycosylation not comparable

» Effector function not comparable

* Charge distribution not comparable

* Clinical (PK/PD) published data - 17 patients

Different manufacturing means:
- Different drug

- Different safety/efficacy profile?

2016.
Oktdber 19.

bioszimilaris fejlesztés

Reditux: an intended copy, not a proven biosimilar D
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Reditux Promotion
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Koszonom a figyelmet

THIS MIND NUMBING PﬂWEBI’ﬂlNT PRESENTATIONS
IS FINALLY OVER
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THIS MIND NUMBING FIIWEIIPII-INT PRESENTATIONS
IS FINALLY OVER
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Annual Sales

-90%

gross profit }
margin

50%

0%

Once a drug loses its patents, its sales
can decline by up to 90% very quickly

U.S. Pharmacist. Drug Patent Expirations and the "Patent Cliff”. 2012;37(6)(Generic suppl):12-20. June 20, 2012.



2008 Patent Approval
Drug Name (Maker) Revenue | Molecule Expiration | Date
Enbrel (Amgen) $5,982 M | Etanercept 2012 11/1998
Rituxan (Genentech)+ $5,082 M | Rituximab 2015 11/1997
Humira (Abbott)+ $4,521 M | Adalimumab 2016 12/2002
Avastin (Genentech)+ $4,479 M | Bevacizumab 2019 2/2004
Herceptin (Genentech)+ | $4,394 M | Trastuzumab 2019 9/1998
Remicade (J&J)+ $3,748 M | Infliximab 2013 11/1999
Gleevec (Novartis)* $3,700 M | Imatinib mesylate 2015 5/2001
Neulasta (Amgen) $3,318 M | Pegfilgrastim 2015 1/2002
Lantus (Sanofi) $3,159 M | Insulin glargine 2015 4/2000
Aranesp (Amgen) $3,137 M | Darbepoetin alfa 2024 9/2001
Prevnar (Wyeth) $2,716 M | Vaccine 2007 2/2000
Taxotere (Sanofi)* $2,622 M | Docetaxel 2010 5/1996
Procrit/Eprex (Ortho) $2,460 M | Epoetin alfa 2013 6/1989
Epogen (Amgen) $2,456 M | Epoetin alfa 2013 6/1989
Copaxone (Teva)* $2,262 M | Glatiramer acetate 2014 1/1997
Avonex (Biogen ldec) $2,203 M | Interferon beta 1a 2013 5/1996
Truvada (Gilead)* $2,110 M | emtricitabine/ 2021 8/2004

tenofovir disoproxil fumarate
Lucentis (Genentech)+ | $1,761 M | Ranibizumab 2019 7/2006
Humalog (ELli Lilly) $1,736 M | Human insulin 2013 6/1996
Rebif (Merck Serono) $1,688 M | Interferon beta 1a 2013 3/2002
Atripla (Gilead)* $1,570 M | Efavirenz, Emtricitabine,and | 2021 7/2006
Tenofovir Disoproxil Fumarate

Erbitux (ImClone)+ $1,457 M | Cetuximab 2007/2019 | 10/2007
Cialis (Eli Lilly)* $1,445 M | Tadalafil 2016 1/2008
Betaseron (Bayer) $1,439 M | Interferon beta 1b Expired 7/1993
Tracleer (Actelion)* $1,410 M | Bosentan 2015 11/2001

* Small molecule drugs

+ Antibody derivative
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Reditux Promotion
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Synthesis and folding
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Whatcha got l
there Jim? Transport
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Small Peptides Proteins mADbs ADC
molecules
‘o“ f
:,‘Q‘.f '.'. .r.B
Salicylicacid  Tiptorelin ““T\:?ﬂ?‘;z‘e’“h Rituximab B’e:::;timab'
MW 138 Da MW 1311 Da Jmw22,1250a  MW=150,0000a  wun 150000 Da
# Analytical complexity
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