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Biologiai gyogyszerek

Biologiai gyogyszer minden olyan termék, melynek hatéanyaga bioldgiai anyag.
Biologiai anyag az az anyag, mely biologiai forrasbol késziilt vagy abbodl vontdk
ki, és minéségének meghatarozasahoz a fizikai-kémiai és biologiai modszerek
kombindcidjara van sziikség csakugy, mint a gyartasahoz és a gyadrtds
ellenérzéséhez.” (Directive 2001/83/EC)
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Rekombinans fehérjék

Biotechnolégiai médszerekkel baktérium-, éleszt6- vagy allati/human
sejttenyészetekben termelt polipeptidek, fehérjék, glikoproteinek

a megfelel6 gén kivalasztasa és
klonozasa a DNS vektorba

=ihl

a gén bejuttatasa
a sejtbe

a fehérje kinyerése,
tisztitasa, kezelése

fermentacio

pl. baktérium, emlés sejt

formulalas



Fehérje, peptid gydgyszerek csoportjai

Els6 generacio — endogén anyagok

» hormonok, pl. somatropin, human insulin
» novekedési faktorok, pl. epoetin, filgrastim

» citokinek, pl. interferonok



Fehérje, peptid gyogyszerek csoportjai

Masodik generacio — moddositott, tervezett fehérjék
> peptid hormon analégok (eltéré aminosav szekvencia)

inzulin analégok:

insulin glargin, insulin lispro, insulin glulisin,insulin aspart, insulin detemir

inkretin analdgok: exenatid, liraglutid

/ A modositasok célja \

GnRH analégok: leuprorelin

vazopresszin analég: octreotid > a farmakokinetikai

parathormon fragmens: teriparatid tulajdonsagok javitasa
> a stabilitas novelése

> pegilalt fehérjék, pl. pegfilgrastim, peginterferon » az immunogenitas
csokkentése

> monoklonalis antitestek, antitest fragmensek > a terapias hatas novelése

> fuziés fehérjék » 0j hatasmad

» modositott antitestek, antitest konjugatumok k /



Terapias antitestek, fuzios fehérjék
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Terapias antitestek, fuzios fehérjék

» kotodés sejtfelszini receptorhoz (antigén) — a sejt elpusztitasa

/
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Terapias antitestek, fuzids fehérjék

» kotodés sejtfelszini receptorhoz vagy a ligandumhoz (novekedési
faktorok, citokinek) — a jelatvitel gatlasa

m HIF Activation/Stabiliation

/ —

VSP Inhibitors \
7/ Bevacizumab
7/ (Anti-VEGF)

l_\; Y Afliberecept

(VEGF Trap)

Ramucirumab
(Anti-VEGFR2)

PDGF

\ TKI (with anti-VEGF Activity)

FDA Approved: Sunitinib, Sorafenib,
~ TKI Pazopanib

Under Investigation: Axitinib, Cediranib,

Cell Survival

Angiogenesis : - F
\ Prostaglandin Production Regorafenib, Semaxanib, Torcerani

b,
NO production Vandetanib, Brivanib j




Daganat elleni terapias antitestek

» tumor antigén elleni antitestek — célzott sejtpusztitas
rituximab (Rituxan, anti-CD20),
alemtuzumab (MabCampath, CD52)
ibritumomab tiuxetan (Zevalin, *°Y-izotéppal kapcsolt anti-CD20)
brentuximab vedotin (Adcetris,
citotoxikus molekulavl kapcsolt
anti-CD30)

Hematologic malignancies \

Rituximab (Rituxan)
-~ é E*Y—Ibritumomab tiuxetan (Zevalin)

.Tositumomab (Bexxar)

\ /VGemluzumab ozogamicin
: ,_ (Mylotarg)

s—— Alemtuzumab (Campath)

» novekedési faktor receptor gatlasa | € \
trastuzumab (Herceptin, HER-2R) \ \ 22 -
cetuximab (Erbitux, EGFR),
panitumumab (Vectibix, EGFR)

Solid tumors
Trastuzumab
(Herceptin)
» novekedési faktor megkotése Cetuximab (Erbitux)
b . b A t' VEGF Panitumumab (Vectibix)
z
evacizumab (Avastin, ) 7> S

vege  (Avastin)

aflibercept (Zaltrap, VEGF)
_




Daganat elleni terapias antitestek — immunmodulatorok

» CTLA-4 blokkolok
ipilimumab (Yervoy)

» PD-1 blokkol6k
pembrolizumab (Keytruda)
nivolumab (Opdivo)

T-sejt aktivacio

(i )

pilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4

Co-stimulation via CD28: CTLA-4 blocks co-stimulation: Ipilimumab blocks CTLA-4:
T-cell activation No T-cell activation T-cell activation

Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008

\ APC, antigen-presenting cell; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor.




Autoimmun gyulladasos betegségek (RA, IBD, psoriasis, SM, stb.) —
terapias antitestek

» gyulladasos citokinek elleni antitestek

TNFa—gatlok

infliximab (Remicade, Remsima, Inflectra,

adalimumab (Humira),
certolizumab pegol (Cimzia),
golimumab (Simponi),
etanercept (Enbrel)
IL-6 gatloé
tocilizumab (RoActemra)
IL-12/23 gatlo
ustekinumab (Stelara)

» adhéziés molekula blokkol6
natalizumab (Tysabri, ad-integrin)

» ko-stimulacié gatlo
abatacept (Orencia, CD 80/86)

TNF inhibitors
- Etanercept
Infl xumi;;\ = /g
® Certolizumab pegol

Maltmumar
\ Golimumab

Other biologic agents

% ki Tocilizumab
L1 sugnallng / —| IL-6 signaling

i IL-1R i IL-6R

CD20

Rituximab
T-cell receptor \\HD

CDBO

or CD86 \{
Abatacept —_ [ Co-stimulatory signaIJ B-cell depletion




Terapias antitestek egyéb indikaciéban

» szervtranszplantacio
basiliximab (Simulect, IL-2R)

» macula degeneracio
ranibizumab (Lucentis, VEGF)
aflibercept (Eylea, VEGF)

» osteoporosis
denozumab (Prolia, RANKL)

mAb O
LDLR /9 %LC G‘\ /
» asthma bronchiale \r ﬁ e /\? T\
omalizumab (Xolair, |gE) SL - N
/ \ >-
> hypercholesterinemia 1B ) o
alirocumab (Praluent, PCSK9) | |
o

evolocumab (Repatha, PCSK9) oy



A terapias antitest, fehérje gyogyszerek farmakokinetikai jellemzéi

> iv. vagy sc. adagolds
nyirokrendszeren keresztiil jutnak a keringésbe

» a sejtek endocitozissal vagy receptor-medidalt (pl. FcRn)
modon veszik fel

» tipikusan szoveti protedzok bontjdak

> a peptid metabolitok a vesén dt iiriilnek



Kinaz-gatlék

» novekedési faktor jelatviteli utak gatlasa

~ /?—PDGFRA VV mern CD
WWWMWWWH | '

Intracellular Doma \

[PIK.? CA)

* Proliferation
« Metastasis
« Anti-apoptosis

ERCC1, RRM1, etc.




Daganat elleni kinaz-gatlok

erlotinib, gefitinib (EGFR kinaz)
indikacio: NSCLC
mh: borkilités, hasmenés
lapatinib (EGFR/HER kinaz)
indikacid: emlé cc.
mh: kardiotoxicitas
imatinib (Bcr-Abl kinaz)
indikacio: Philadelphia kr. pozitiv
daganatok, CML
mh: borkilités, 6déma, hanyinger

vemurafenib (BRAF-kinaz)
indikacio: melanoma
mh: borkilités, laphamsejtes cc.
ruxolitinib (JAK-kinaz)
indikacio: myeloproliferativ korképek
mh: csontvel6depresszio

Cellular Proliferation




Proteaszoma gatlasa

Szabalyozo fehérjék és karosodott fehérjék lebomlasa gatolt - sejtpusztulas

bortezomib (Velcade)
alk: myeloma multiplex
mh: neuropathia

-




A bioldgiai daganatellenes terapia jellemzéi

* A malignus transzformacio utvonalanak specifikus gatlasa
e Szelektivitas oka:

normal sejtek
— redundans utvonalak

tumor sejtek
— iranyito mutaciotol fiigg
e Csak a betegek eqgy részénél hatékony —
molekularis diagnosztika sziikséges!

eFébleg citosztatikus hatas — tartos kezelés

eKombinalt kezelés?



Biologiai, fehérje gyogyszerek — komplexitas

e  Monoklonalis antitest:

e >1 000 aminosav
® () ()O)() ataom

Aszpirin:
e szintetikus , kismolekula”
e 21 atom

Kozlowski S és mtsai, 2011 alapjan



Biologiai, fehérje gyogyszerek — komplexitas

Elsodleges Masodlagos Harmadlagos Negyedleges
szerkezet szerkezet szerkezet szerkezet

aminosav o-hélix polipeptidlanc Osszeflizott
sorrend B-redo teljes térbeli konformacidja peptid alegységek
> Poszt-transzlaciés modosulasok (pl. glikozilacid) >

=

> >> Sajat (védett)>> gyartasi >> folyamat >> >

A gyartasi folyamat eredményeként egyedi végsé molekulaszerkezet jon létre

Kozlowski, 2012 alapjan



Fehérjék lehetséges madosulasai

Bioldgiai, poszt-transzlacios ~ Szénhidrat (cukor) csoportok I
modosulas

pl. glikozilacio, foszforilalas,
metilalas, stb.

Modosulas a gyartas soran
pl. oxidacio, deamiddcio,
proteolizis, aggregacio, stb.

A modosulasok befolyasol(hat)jak \_
a térbeli szerkezetet - a kotodést

4

a hatastartamot — felezési idot

: y a hatékonysagot
az immunogenitast ‘ i ) ]
a stabilitast a gyogyszerbiztonsagot




A biologiai gyogyszerhatéanyag el6allitasa
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Sejtbank Gydgyszerhatéanyag
ﬁ Sejttenyészet Tisztitas N
A molekula jellemzéit befolyasolé A molekula/készitmény jellemzdgit
tényezok: befolyasolé tényez6k:
e ido e agazdasejt DNS-ének és fehérjéinek
* pH eltavolitasa
* homérséklet * fragmentumok és aggregatumok eltavolitasa
* sejttenyészt6 médium * fehérjekoncentracié
* oxigén szint / tejsav felszaporodasa * végso beallité puffer
* keverés
Leggyakrabban érintett tulajdonsagok:
* szénhidrat profil (glikozilacio)

* elektromos toltést hordozo izoformak aranyai
* aggregacios vagy fragmentacids hajlam

,,AZ eljaras maga a termék”




Immunogenitas

A terapias fehérjék elleni antitestek kialakulasanak
lehetséges kovetkezményei

a terapias fehérje hatasanak semlegesitése — a klinikai hatas csokken
nativ (endogén) fehérjék neutralizalasa — funkciokarosodas

megvaltozik a termék szervezetbél vald tavozasanak liteme
(clearance), ezzel megvaltozhat a terapids hatas és/vagy
nemkivanatos eseményeket eredményezhet

allergias reakciot valtanak ki, anafilaxiat vagy szérumbetegséget
idéznek el6 (szennyez6dés, aggregatum, denaturalt fehérje)

kovetkezmény nélkiili



Az immunvalaszt befolyasolo tényezok

Betegtdl fliggo '

a

beteg
egeszségi Termékfiiggo

allapota
o @

Genetikai eltérések

Poszttranszlacios
modositas ‘
(vagy annak hianya)
pl. glikozilacio

Betegségtol-fiiggo Emberi
immunrendszer :
A beteg altal Gyartasi eljaras

egyidejtileg tisztitas
szedett tarolas
gyogyszerek

A beadas médja ' e '
/sc: Korabbi kezelés St e s

a kezelés hasonlé készitménnyel} ~ Segedanyagok,
id6tartama stabilitas

Gyartasfiiggo

EMA, 2009



