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Biotechnologiai gyogyszerek

‘ THE PIONEERS OF BIOTECHNOLOGY"
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Biotechnologiai gyogyszerek

El6nyeik:

Természetes alkotoelemekbdl allnak (aminosavak, cukrok)

Nincs ADME probléma

Terapias potlas (inzulin (21+30AA), EPO (165AA+glikozilacio), filgrastim
(175AA), somatropin (191AA))

Rendkivili specifikussag a célfehérjehez (mAb-ok (~1400AA+glikozilacio))
Tobbféle, természetes alapu hatasmechanizmus

Célzott terapia lehetésege

JelentGs kielégitetlen orvosi igényre ad valaszt

Hatranyaik:

Bonyolult a gyartasi folyamat

Process is the product(?)

Nehéz analitika (sokszor keverekek)

Parenteralis adminisztracio

Stabilitasi problemak

Rendkivil dragak (300e-600e Ft/kiszerelési egyséq)
Immunogenicitas, mint mellékhatas




Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa

Sejtvonal kialakitas:

Mikrobialis vagy emlds sejt

Aminosav sorrend meghatarozasa, majd klénozas
Szelekcio

Fermentacio es tisztitas optimalizalas (K+F)

Fermentacio:

Automatizalt és folyamatiranyitott rendszerek (PAT)
Fed-batch, v. folyamatos tizemmaod
Szeparacids, esetleg feltarasi miveletek

Tisztitas:

Elsésorban kromatografias Iépések (ioncseréld, affinitas, hidrofob kdlcsdonhatas...)
Sterilitas és virusmentesseég biztositasa

Koncentracié allitas (membranszirés, dializis...)

Termék oldatban

Kiszereles (fill&finish):

Excipiensek hozzaadasa, végs6 koncentraciora higitas
Toltés vagy liofilizalas (normal injekcios készitmeény)
Masodlagos csomagolas, pen




Biotechnologiai gyogyszerek analitikaja

Legfontosabb jellemzék:

§ Aminosav sorrend

§ Moltbmeg

§ Diszulfid hidak

§ Szabad ciszteinek

§ Tioéter hidak

§ Magasabb rend( strukturak

§ N- és C-termindlis heterogenitas

§ Glikozilacié (izoformok,
szialsavak, NGNA, fukozilacio)

§ Fragmentacio

§ Oxidacio

§ Deamidalédas

§ Aggregacio

Mérési modszerek:

§ MS (ESI, MALDI-TOF/TOF, MS/MS)
§ Peptide mapping
§ Ellman's

§ CGE

§ SDS-PAGE

§ CD

§ H-D kicserél6dés
§ FT-IR

§ HPLC

§ HPAEC

8§ IEF

§ 2AB NP-HPLC

§ SE-HPLC

§ FFF

§ AUC

§ DLS

§ MALLS




Biotechnologiai gyogyszerek analitikaja

TObb és Uj metodika megjelenése:

Jelent6s beruhazas és oktatasi igény a kismolekulas vizsgalatokhoz képest
Vizsgalati anyag hozzaférhetésége korlatozott és draga

Gyorsan valtozo szakmai kérnyezet

Kapcsolt technikak hangsulya n6

Uj detektalasi modszerek

Mintael6készités jelentésége megnd

Mérési idOk szignifikans novekedése

Bioassay, mint kvazi analitikai médszer

Biostatisztika megjelenése

GMP dokumentacio valtozasa:

Intermedier analitika jelentésen csokken
IPC (on line, off line, at line), PAT
Jelent6s mennyiségi novekedés

Uj tipusu validalasok megjelenése

Pénz, pénz és pénz...




Richter és a biotechnologia

Esemény Datum
Kalcium gluikonat fermentacio 1957
Szteroid biokonverzio kezdete 1959
Els6 rekombinans laboratérium fehérje termelésre 2003-2004
Dontés a biohasonlé termékek fejlesztésérol 2006
Stratthmann Biotec AG felvasarlasa 2007
Dontés emldssejtes gyartd kapacitas kiépitésére 2007
Budapesti félizem kialakitasa 2008-2010
Debreceni emléssejtes gyar felépitése 2008-2013




Richter és a biotechnologia

Mikrobialis gyartdhely

- JV Helm AG-vel

- Neémetorszag

- Hamburg, Hannover, Bovenau
- K+F kapacitas is

- 140 alkalmazott, létez0 tudas
- CMO-CRO aktivitas eés sajat projektek is
- Elsdsorban onkologiai termékek

- FDA auditalt (2013)




Richter és a biotechnologia




Richter és a biotechnologia

Emldssejtes kapacitas (mAb K+F és gyartas)

- Magyarorszag

- Budapest és Debrecen

- Budapesti K+F a legmodernebb analitikai eszkdzokkel
- GMP féliizem Budapesten

- Gyartohely Debrecenben

- 25 Mrd HUF beruhazas

- 250 uj, képzett alkalmazott

- Az elsd ilyen KKE-ben

- Uj kiszerel6 lizem is

- Onkologiai és autoimmun betegseg gyogyszerei



Richter és a biotechnologia

K+F kapacitas




Richter és a biotechnologia

Feélizemi kapacitas




Richter és a biotechnologia

Félizemi kapacitas
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Debrecen




A Jovo

Konjugatum szerkezete (TDM-1):

J
DM1 = {:} Linker Trastuzumab
(3to 4 perlgG) -thioether- (HzlgG1)
-LysNH, (random)

Mertansine






	1. dia
	2. dia
	3. dia
	4. dia
	5. dia
	6. dia
	7. dia
	8. dia
	9. dia
	10. dia
	11. dia
	12. dia
	13. dia
	14. dia
	15. dia
	16. dia
	17. dia
	18. dia
	19. dia
	20. dia
	21. dia
	22. dia
	23. dia

