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Az USA-ban engedélyezett, rekombináns DNS 
technológiával előállított termékek 30 éve
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Engedélyezés éve

BioProcess International: US-Approved Recombinant Cell Culture Products (1980-2010); Supplement



A 20 legmagasabb árbevételt generáló 
gyógyszer 2017-ben és 2018-ban
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2017-ben 15/20

2018-ban 12/20



A biológiai gyógyszerek árbevétele 10 év alatt 
jelentősen emelkedett

4
https://www.bptc.com/past-present-future-antibody-products-market-place/



Bioszimiláris gyógyszerek engedélyezése

5
How the U.S. Compares to Europe on Biosimilar Approvals and Products In the Pipeline Biologics & Biosimilars blog; Rothwell, Figg, Ernst & Manbeck, PC   

2019. május 7.



Originátor és bioszimiláris gyógyszerek
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Fejlesztés
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Originátor és bioszimiláris gyógyszerek 
fejlesztésének különbözősége

8
https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/ArthritisAdvisoryCommittee/UCM513088.pdf

SANDOZ FDA prezentáció - GP2015 Biosimilar (Etanercept)

Originátor fejlesztés Bioszimiláris fejlesztés



A biológiai gyógyszerek fejlesztése összetett

• Nagy molekulák, több variáns (heterogenitás)

• Élő sejtek termelik, bonyolult folyamatok útján

• A gyártási folyamat apróbb változtatásai befolyásolhatják a termék minőséget

• Nem lehetséges teljes analitikai karakterizálás

• Lehetséges immunogenitás

9
Clinical considerations for biosimilar antibodies; EJC Supplements 11, No 3. (2013) 1-11



Kismolekulák és nagymolekulák
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Kismolekula Biológiai gyógyszer

Szerkezeti képlet teljesen 
meghatározza

Az alapstruktúra több izoformája
van jelen

Kis szórású analitikai vizsgálatok Nagy szórású biológiai aktivitás 
mérések

A termék nem 
folyamatspecifikus

A termék folyamatspecifikus
„Egy folyamat, egy termék”

A hatóanyag kevésbé érzékeny a 
gyártási folyamat változásaira

A folyamat kisebb változtatására is 
potenciálisan  nagyon érzékeny

A lehetséges változtatások könnyen 
detektálhatók

A lehetséges változtatások nem, 
vagy alig detektálhatók

Hatóanyag felszabadítása 
nagymértékben garantálja a sarzsok
konzisztenciát

A felszabadítás és a 
folyamatvalidálás együttesen 
garantálja a sarzsok
konzisztenciáját

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



A molekulák heterogenitása 

• Elsődleges szerkezet

• Poszttranszlációs módosítások

 Oxidáció

 Deamidáció

 Glikoziláció

 Aggregáció

• Másodlagos szerkezet

 S-S keresztkötések

 Diszulfid híd átrendeződés

 Szabad tiol csoportok

• Harmadlagos szerkezet

• Másodlagos hatásmód

• 108 variációs lehetőség ezek 
alapján

11
A New Approach to Drug Therapy: Fc-Fusion technology; Valeria P. et al Eli Lilly and Co., Primary Healthcare: Open Access 2017 



Analitikai karakterizálás
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Analitikai módszerek

Fizikokémiai Biológiai

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
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Indikáció

Hatás-
mechanizmus

Gyógyszer-
forma

Hatáserősség

Alkalmazás 
módja

Primer 
csomagolás

Lejárati idő

Kompatibilitás 
infúziókkal

Készítmény 
minőség

Szennyezők és 
bomlástermékek

„a cél folyamatos szem előtt tartásával történő tervezés”

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



Biológiai gyógyszerek fejlesztésének lépései
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Alap-
kutatás

Betegség 
kutatás

Gyógyszer
kutatás

Gyógyszer
fejlesztés

Klinikai 
vizsgálatok

Gyártás
Csomagolás

Keres-
kedelem/
Marke-

ting

Expressziós
vektor

Sejtvonal
Upstream

folyamatok

Downstream
folyamatok

Gyógyszer-
készítmény

Analitikai módszerfejlesztés



Biológiai gyógyszerkészítmények általános 
jellemzői

Parenterális gyógyszerkészítmények

• A tápcsatorna megkerülésével jutnak a szervezetbe.

• Folyékony vagy liofilizált gyógyszerforma

• Injekció (intravénás, szubkután)

• Infúzióhoz való koncentrátum 

(tovább hígítás NaCl, vagy 5% glükóz infúzióval)

15

i.v. s.c.

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

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


Biológiai gyógyszerkészítmények általános 
összetétele
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 Pufferek
- pH: legalább  0,5 eltérés pI-tól

 Cukrok, poliolok, sók
- stabilizáló hatás 
- izotónia

 Felületaktív anyagok
- határfelületeken adszorbeálódnak
- stabilizáló hatás

 Kelátképzők
- stabilizáló hatás (EDTA)

 Antioxidánsok, aminosavak
- stabilizáló hatás

 Tartósítószerek
- többadagos készítmény

 Vázképző
- liofilizált készítmény

Alapvető követelmények

Injekció gyógyszerforma

 ozmolalitás

 pH

 ionerősség

 sterilitás

 bakteriális endotoxin



Felületaktív anyagok – Poliszorbát 20, 
Poliszorbát 80 (Tween 20, Tween 80)
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Funkció: Fehérje aggregáció megakadályozása a készítmény összetételben.



Készítményfejlesztés

Végleges 
összetétel

Stressz 
vizsgálatok

Kompatibilitás 
vizsgálatok

Aszeptikus 
gyártás

Stabilitás

18



Stressz vizsgálatok
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Fagyasztás/olvasztás

Mechanikai

Hőmérséklet

Oxigén

Fény

Külső stressz

Határfelületek 

Nehézfémek

Szilikonolaj

Peroxidok

Kioldódó anyagok

Belső stressz

Fizikai

Denaturáció

Felületaktív anyagok

Aggregáció

Kémiai

Diszulfid-hidak (kialakulás, 
csere)

Deamidáció

Isomerizáció

Oxidáció

Savas/bázikus variánsok

Fragmentáció

Maillard-reakció

Fehérje bomlás

Csökkent aktivitás
Fokozott immunogenitás



Kompatibilitás vizsgálatok
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Polimerek

Rozsdamentes acél

Szilikonolaj

Üveg

Eszközök

Üveg, fecskendő

Műanyag üveg, fecskendő

Gumidugó

Tű, ragasztó

Fluoropolimer záróelem

Primer csomagolóanyag

Interakció
Fehérje degradáció Aggregáció

Felületi adszorpció
Szilikonolaj (fecskendő, 

patron)
Volfrám (fecskendők)

Immunogenitás



Fehérje aggregátumok
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Fehérje aggregátumok kialakulása
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Csomagolásfejlesztés

Alkalmazás módja

Kompatibilitás a készítménnyel

Kompatibilitás a gyártósorral

Készítmény stabilitása, 

Extractables & Leachables

Adagolás pontossága

23



Csomagolás típusai
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Elsődleges Másodlagos



Primer csomagolóanyaggal kapcsolatos 
vizsgálatok
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Szabad szemmel nem látható részecske 
szennyezettség – ‚Sub-visible particles’
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Gyártás
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Tisztatéri injekció gyártás

28

Nitrogen gas

Injekció gyártó üzem felépítése

Cél: A fehérje magasabb rendű szerkezetének megtartása a gyártás 
során.



Injekció gyártás A és B tisztaságú térben
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https://www.emergentbiosolutions.com/cmo/fill-finish-services



Injekció gyártás A és B tisztaságú térben
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Biológiai gyógyszerek gyártása

• Nagy molekulák

• Sok gyártási lépés

• Erősen szabályozott környezet

• Molekula, sejtvonal, gyártási 
folyamat egymásra hatása

Komplex

• Fejlesztési költségek

• Gyártási költségek

• Beruházási költségek
Költséges
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Törzskönyvezési vonatkozások
ICH quideline-ok

32
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2011/06/WC500107832.pdf



A jövő
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Jövőbeni termékek

Antitest-
kismolekula 
konjugátumok

Bispecifikus
monoklonális
antitestek

Génterápia Sejtterápia

34



Terápiás lehetőségek körének növekedése
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BRCA TRIPLE-

HER+

HER-

Mellrákkal 

összefüggésbe 

hozható gének

BRCA TRIPLE-

HER+

HER-

FCGBP

MUC

OBSCN

GAT

USH24

FLG

CDHY

P53

PIK3ca

TTN

SYNE

HMCN1

MAP3K1

RYR

Múlt Jelen



Köszönöm a figyelmet!


