Biologiai gyogyszerek, uj készitmények

Sz6ké Eva
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Bioldgiai gyogyszerek

Biologiai gyogyszer minden olyan termék, melynek hatéoanyaga bioldgiai anyag.
Biologiai anyag az az anyag, mely bioldogiai forrasbol késziilt vagy abbdl vontdk
ki, és mindségének meghatdarozdasahoz a fizikai-kémiai és biologiai modszerek
kombinaciojara van sziikség csakugy, mint a gydrtasahoz és a gyartas
ellenérzéséhez.” (Directive 2001/83/EC)

FO tipusaik

Vérplazma készitmények
Vakcinak
Heparinok (standard heparin, LMWH-k)

Hormonok, hormon analégok
Novekedési faktorok

Monoklonalis antitestek, fuzids fehérjék
Sejt- és génterapias készitmények



Biologiai gyogyszerek

A bioldgiai készitmények hatéanyagai makromolekulak, tobbségiik fehérje,
glikoprotein, polipeptid
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El6allitasuk dontden rekombinans DNS technoldgiaval
torténik

Kivétel a heparinok — szulfatalt glikozaminoglikan lancok keveréke, sok
negativ toltés, polidiszperz keverék
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Szoveti extrakcid — standard heparin {Q%Q@Q@CN@&;% C;\}

az LMWH-kat a lancok hasitasaval,
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Rekombinans fehérjék

Biotechnolo6giai médszerekkel baktérium-, éleszt6- vagy allati (novényi)
sejttenyészetekben termelt polipeptidek, fehérjék, glikoproteinek

a megfelelb gén kivalasztasa és
klonozasa a DNS vektorba

a fehérje kinyerése,

a gen bejuttatasa tisztitasa, kezelése

a sejtbe

fermentacio

pl. baktérium, élesztd, o
emlés sejt formulalas



Egy bioldgiai monoklonalis antitest (mAb) és az
aszpirin méretének 6sszehasonlitasa

Aszpirin
180 Dalton
molekulasuly

Monoklonalis ellenanyag
150 000 Dalton
molekulasuly

Kozlowski S et al. (2011) N Engl J Med 365:385.



Fehérje hatéanyagok

Elsodleges Masodlagos Harmadlagos Negyedleges
szerkezet szerkezet szerkezet szerkezet

aminosav o-hélix polipeptidlanc osszeflizott

sorrend B-redo teljes térbeli konformacidja peptid alegységek
> Poszt-transzlacios madosulasok (pl. glikozilacio) >

A gyartasi folyamat eredményeként egyedi végsé molekulaszerkezet jon létre

Kozlowski, 2012 alapjan



A fehérjék lehetséges modosulasai

Bioldgiai, poszt-transzlacids
maddosulas (

et ey e e, Szénhidrat (cukor) csoportok \
pl. glikozilacio, foszforilalas,

metilalds, stb.

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

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

1

a hatastartamot — felezési idot

az immunogenitast ‘ a hat’ekonysatr:]ot ]
a stabilitast a gyogyszerbiztonsagot




A bioldgiai hatéanyag eldallitasa

\, 7
\, 7
\, 7
. | — N7
' ' . "4

Sejtbank ' ‘ Gyogyszerhatdanyag
% Sejttenyészet Tisztitas M

A molekula jellemzdéit befolyasolo A molekula/készitmény jellemzéit

tényezok: befolyasolé tényezok:

* ido * agazdasejt DNS-ének és fehérjéinek

* pH eltavolitasa

* homérséklet * fragmentumok és aggregatumok eltavolitasa

* sejttenyészto médium * fehérjekoncentracio

* oxigén szint / tejsav felszaporodasa * végso beallitd puffer

* keverés

Leggyakrabban érintett tulajdonsagok:

* szénhidrat profil (glikozilacid)

* elektromos toltést hordozo izoformak aranyai
* aggregacios vagy fragmentacids hajlam

,,Az eljaras maga a terméek”




Kismolekula és makromolekula hatéanyag jellemzoi

Kismolekula Makromolekula

Teljesen ismert szerkezet! \ / . . \
/ J Komplex, heterogén struktura?

Konnyen tisztithato, jellemzo6i konnyen
meghatarozhatok analitikai madszerek
segitségével?

Komplex tisztitasi eljarasok sziikségesek,
és jellemz6i nehezen meghatarozhatok?

, o 2 . Heterogén termék, nehéz standardizalni?
Homogén, az elGirasoknak megfeleld,

nagy tisztasagu termék? Szobahémérsékleten instabill2

Szobahémérsékleten stabill2 Nagyobb immunogenitasi kockazat*>

kRitkén immunogén'2 / \ /

1. Declerck PJ. GaBl J 2012;1:13-6
2. Sekhon BS and Saluja V. Biosimilars 2011;1:1-11



Fehérje, peptid gyogyszerek csoportjai

Elso generacio — endogén anyagok
> hormonok, pl. somatropin, human insulin
> novekedési faktorok, pl. epoetin, filgrastim

> citokinek, pl. interferonok

Alkalmazasuk célja a hiany pétlasa/a miikodés serkentése



Fehérje, peptid gyogyszerek csoportjai

Masodik generacio — modositott, tervezett fehérjék

> peptid hormon analégok (eltéré aminosav szekvencia)

inzulin analégok:
insulin aspart, insulin lispro, insulin glulisin,
insulin glargin, insulin degludec, insulin detemir

inkretin analégok: exenatid, liraglutid / A médositisok cél \
moédositasok célja

GnRH analdgok: leuprorelin
» a farmakokinetikai

vazopresszin analdg: octreotid
tulajdonsagok javitasa

parathormon fragmens: teriparatid > a stabilitas novelése
> pegilalt fehérjék, pl. pegfilgrastim, peginterferon » az immunogenitas
csokkentése
» monoklonalis antitestek, antitest fragmensek L L
> a terapias hatas novelése
> fuazids fehérjék > Uj hatdsméd

» modositott antitestek, antitest konjugatumok \ /




Elettani inzulin szekrécié
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Inzulin analdgok felezési ideje

Insulin— Insulin aspart, insulin lispro
glulisine

Jnogularlnsuﬂn NPH insulin

Relative plasma
insulin level
/\

Insulin glargine (20~24 hrs)
Insulin detemir (12-24 hrs)

Inzulin analdégok — PK

1-es tipusu diabétesz
kezelési sémak

Insulin effect

Insulin effect
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Glargine
ordetemir

Ultragyors hatasuak
étkezés elott

insulin lispro
insulin aspart

insulin glulizin

Hosszu hatasuak
bazis inzulinok

insulin glargin
insulin degludec

insulin detemir



Inkretin analégok — PK

Inkretinek — a bélben termel6dé hormonok
fokozzak a glukdz-fliggd inzulin termelést, javitjak az inzulin rezisztenciat,
kismértékben lassitjak a gyomoriiriilést és mérséklik az étvagyat

GLP-1 analdgok — foleg 2-es tipusu diabetes kezelésére, kombinacioban

gyors hatasuak

exenatid (Byetta) — sc. injekcid, napi 2x, nagyobb étkezések el6tt 60 perces
id6szakban (legalabb 6 ora kozottiik)

hosszu hatasuak

liraglutid (Victosa) — sc. injekcid, naponta 1x
lixisenatid (Lyxumia) — sc. injekcid, naponta 1x

exenatid szuszpenzio (Bydureon) — sc. injekcid, hetente 1x
dulaglutid (Trulicity) — sc. injekcid, hetente 1x

kombinacio
insulin degludec + liraglutid (Xultophy) — sc. injekcid, naponta 1x
insulin glargin + lixisenatid (Suliqua) — sc. injekcid, naponta 1x



A pegilacio megnyujtja a fehérje keringésben toltott idejét, védi a
degradaciotol és noveli a stabilitasat

A pegilacié hatasa

Mechanizmusa

Klinikai el6ny

Nagyobb molekulaméret

* Az ethylen glycol egységek
vizmolekulakat kétnek meg
* A PEG vizburkot alakit ki

PEG Nagyobb
4= hidrodinamikai

térfogat
Protein ; g

Hatékonysag: kisebb gyakorisagu
adagolassal érhetd el ugyanolyan hatas

Biztonsagossag/toleralhatésag: kisebb
gyakorisagu adagolassal 6sszességében

¢ Védi a molekulat az

=
-

* Csokken a glomerulus filtracié Stoke’s > P

sebessége, né a felezési idé radius kevesebb a mellékhatas.
A molekula aktiv helyeinek Metabolikus és PEG Hatékonysag: kisebb gyogyszeradag
elfedése/védelme immunogén helyek )

elegendd a lassabb degradacié miatt.

* Jobb kémiai stabilitas és
oldhatésag, nagyobb potencial
* Hosszabb eltarthatésag

Protein Jobb oldékonysag és

kémiai stabilitas

immunrendszertsl. ami Protein Biztonsagossag/toleralhatdsag: kisebb
’ 7 . oy 7
neutralizdlhatja/elpusztithatja Védelem a makrofag felismeréssel, az ?S?I’ye az immunogenitasnak/
és védi a proteolizistsl antitestekkel & proteolitikus toxicitasnak.
P enzimekkel szemben
Hatékonysag: kevesebb gyoégyszerrel is
Stabilabb molekula Amiifltés & PEe hosszabb az expozicios idS. Jobb
flexibilitas stabilitas.

Biztonsagossag/toleralhatdsag: kisebb
gyakorisagu adagolassal 6sszességében
kevesebb a mellékhatas

Kang JS et al. Expert Opin Emerg Drugs 2009;14(2):363-80




Gyoégyszer

Peginterferon

Indikacio

Krénikus hepatitis C

Példak pegilalt gydgyszerekre

A pegilalt gyogyszer elényei az eredeti gyogyszerhez képest

Hatékonysag
(6sszehasonlité
vizsgalatok
alapjan)

Felezésiid6 Immunogenitas Toleralhatdsag

alfa-2b (kombinacioban) | MOSS?aRP hetente jobb nem ismert hasonls
Peginterferon Krénikus hepatitis B,
& kronikus hepatitis C hosszabb hetente jobb nem ismert hasonlo

alfa-2a

(kombinaciéban)

Pegfilgrastim

Klinikailag jelent6s
neutropenia

kezelésenként , . ,
hosszabb hasonld nem ismert hasonld

kemoterapias kezelés egyszer
alatt
Peginterferon . . . . . .
Sclerosis multiplex hosszabb kéthetente hasonlé nem ismert hasonlé

beta-1a

Kisebb adagolasi gyakorisag - jobb toleralhatdsag és adherencia



Nem egyforma méretliek, komplexitasuak a

k

Ogiai gyogyszere

V 4

biol

Monoclonalis antitest

(150 000+)

Erythropoetin
(30 400)

Insulin
(5 808)

Revers, L. & Furczon, E. (2010) Can. Pharm. J. 143:134.



CDR1 Antiag
Antigén kbt régi6 / CDR? ntigén
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Nehéz lanc

Az antitestek szerkezete

Szelektiv kotodés a
célmolekulahoz

Effektor funkcio (FcyR)
Citotoxikus hatas (ADCC, CDC)

Hatastartam



Kimér? ant’i'test Humanizalt antitest
(,,ximab”) (,,zumab”)
25% egér o i
75% human 95% human
{ \Y

\\} %/ Fab § 2}
-~ 1IgGl1
Fc

Pegialt Fab’
fragmens

Fab’ "7%

PEG

Terapias antitestek, fuzios fehérjék

Human antitest Rekombinans
(»mumab”) receptor/Fc flzids
100% human fehérje (,,cept”)
\ \
\\ /\ ~ Receptor
— 1gG1
Fc
4 )

A fehérjék ellen antitestek képzédnek

HACA - kiméra antitestek elleni antitestek
(~1-13%) — gyors

HAHA — human antitest elleni antitestek
(<1%) — lassu

N\ J




Terapias antitestek, fuzids fehérjék

» kotodés sejtfelszini receptorhoz (antigén)

A sejt elpusztitasa ( i \
Rituximab r 4
= ADCC - citotoxikus hatas N _ {
. =)
= komplement aktivacio \
. 7 s Src kinase
= asejt lebonté folyamatanak CD20

(apoptozis) indukalasa

Célzott hatas

= az antitesthez citotoxikus
kismolekulat, izotopot
kapcsolhatnak

(=)
\\
A\\\i\%

‘ Complement-
\ mediated cytolysis \ . ‘

foleg daganatellenes szerek



Terapias antitestek, fuzids fehérjék

> kotddés novekedési faktor/citokin sejtfelszini receptorhoz vagy a magahoz
a ligandumhoz — a jelatvitel gatlasa

VSP Inhibitors
| HIF Activation/Stabiliation | 7/

Bevacizumab
(Anti-VEGF)

i v‘:h 7/ Afliberecept

(VEGF Trap)

Ramucirumab
(Anti-VEGFR2)

TKI (with anti-VEGF Activity)
FDA Approved: Sunitinib, Sorafenib,
Pazopanib

Cell Survival Under Investigation: Axitinib, Cediranib,

::‘:s';’a‘:::::fl — Regorafenib, Semaxanib, Torceranib,
\ NO production Vandetanib, Brivanib /

daganatellenes szerek, autoimmun gyulladasos betegségek kezelésére
alkalmazott szerek, stb.



Daganat elleni terdpias antitestek

» tumor antigén elleni antitestek — célzott sejtpusztitas
rituximab (Rituxan, anti-CD20),
alemtuzumab (MabCampath, CD52)
ibritumomab tiuxetan (Zevalin, °°Y-izotoppal kapcsolt anti-CD20)
brentuximab vedotin (Adcetris,
citotoxikus molekulaval kapcsolt 4 Hematologic malignancies )
anti-CD30) s I

T Tositumomab (Bexxar)

Gemtuzumab ozogamicin

» novekedési faktor receptor gatlasa T (Mylotarg)

trastuzumab (Herceptin, HER-2R)
cetuximab (Erbitux, EGFR),
panitumumab (Vectibix, EGFR)

Solid tumors
» novekedési faktor megkotése

Trastuzumab

bevacizumab (Avastin, VEGF) (Herceptin)
H Cetuximab (Erbitux)
aflibercept (Zaltrap, VEGF) Panitumumab (Vectibix)

k Bevacizumab

VEGF (Avastin)

_J




A bioldgiai daganatellenes terapia jellemzéi

A malignus transzformacio utvonalanak specifikus gatlasa

a szelektivitas oka:

normal sejtek
— redundans utvonalak

tumor sejtek
— iranyito mutdciotol fiigg

Csak a betegek egy részénél hatékony —
molekuldris diagnosztika sziikséges!

Féleg citosztatikus hatas — tartos kezelés



Daganat elleni terdpias antitestek — immunmodulatorok
T-sejt aktivacio

> CTLA-4 blokkol6k
ipilimumab (Yervoy)

> PD-1 blokkoldk
pembrolizumab (Keytruda)
nivolumab (Opdivo)

elérehaladott melanoma,
NSCLC kezelése

(o

Ipilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4

Co-stimulation via CD28:
T-cell activation

~

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

\ APC, antigen-presenting cell; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; MHC, major hi ibility

Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008
TCR, T-cell )

2018. évi orvosi Nobel dij: James P. Allison és Hondzso Taszuku



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

gyulladasos citokinek elleni antitestek

» TNFoa—gatldk (RA, IBD, psoriasis, stb. kezelése)
infliximab (Remicade, Remsima, Inflectra)
adalimumab (Humira),

certolizumab pegol (Cimzia),
golimumab (Simponi),
etanercept (Enbrel)

> |IL-6 gatlo (RA kezelése)
tocilizumab (RoActemra)

» IL-12/23 gatl6 (psoriasis kezelése)
ustekinumab (Stelara)

» IL-17 gatlo (psoriasis kezelése)
secukinumab (Cosentyx)

» adhéziés molekula blokkold)

TNF inhibitors

Etanercept
Inflix 1ab

. Certolizumab pegol
Adali mum&%

\&Gol numab
Other biologic agents
% Anakinra
—{‘ IL-1 signaling

iIL-lR

or CD86

natalizumab (Tysabri, ad-integrin) (sclerosis multiplex)

vedolizumab (Entyvio, a4B7-integrin) (IBD)

» ko-stimulacio gatlé (RA, arthritis psoriatica)
abatacept (Orencia, CD 80/86)

Abatacept (\ ——{ | Co-stimulatory signal ]

Tocilizumab
.\/
/ \—1 NIL-G signaling

i IL-6R

B-cell depletion



Bioldgiai gyogyszerek osteoporosis kezelésében

teriparatid

parathormon fragmens - kis peptid

lassitja a csontbontast és fokozza a csontképzédést

javallat: fokozott torési kockazattal rendelkez6

postmenopausaban lévo nok, valamint férfiak osteoporosisanak kezelése,

tartds gliikokortikoid kezelés okozta osteoporosis kezelése

sc. injekcié naponta

denosumab (Prolia)

RANK ligandum elleni antitest

csokkenti a csontbontd folyamatokat

javallat: fokozott torési kockazattal rendelkez6

Adapted from: Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342

0 RANKL
Osteoclast o, i
steocas Pre-fusion \/
precursor osteoclast N Denosumab
Hormones Osteoclast
formation
rowth factors
Sytoki lnhlblted
%"‘ o

cytokines
\ 07///0» oe\ Osteoclast
Ya P ‘,:50 + function and
¢® ﬂ’ @ survival
: P Apoptotic inhibited
%@ Osteoblasts  osteoclast v
o < -

Bone formation ..~

Bone resorion inhibited

postmenopausaban lévo ndk, valamint férfiak osteoporosisanak kezelése,
tartos gliikokortikoid kezelés okozta osteoporosis kezelése

sc. injekcio félévente



» szervtranszplantacio
basiliximab (Simulect, IL-2R)

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

» asthma bronchiale
omalizumab (Xolair, I1gE)
reslizumab (Cinqaero, IL-5)

> hypercholesterinemia
alirocumab (Praluent, PCSK9)
evolocumab (Repatha, PCSK9)

Terapias antitestek egyéb indikacidban

P
Lysosome 9 (=
=



A terapias antitest, fehérje gyogyszerek
farmakokinetikai jellemzoi

» iv. vagy sc. adagolas
nyirokrendszeren keresztil jutnak a keringésbe

> a sejtek endocitozissal vagy receptor-medialt (pl. FcRn)
modon veszik fel

» tipikusan szoveti proteazok bontjak

> a peptid metabolitok a vesén keresztiil liriilnek



Immunogenitas

A terapias fehérjék elleni antitestek kialakulasanak lehetséges kovetkezményei

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

megvaltozik a termék szervezetbdl valé tdvozasanak liteme (clearance), ezzel
megvaltozhat a terapias hatas és/vagy nemkivanatos eseményeket
eredményezhet

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

kovetkezmény nélkuli



Az immunvalaszt befolyasolé tényezok

Betegtdl fliggé '

A beteg
egeészségi Termékfiiggo

allapota
e Nl

Genetikai eltérések

Poszttranszlaciés
moédositas
(vagy annak hianya)
pl. glikozilacié

Betegségtol-fliggd Emberi |
immunrendszer
A beteg altal Gyartasi eljaras

egyidejlileg tisztitas
szedett tarolas
gyogyszerek

@dja .
sc. >>iv. Korabbi kezelés el s

a kezelés hasonl6 készitménnyel segedapyggok,
idétartama stabilitas

Gyartasfiiggo

EMA, 2009



Biohasonlok

A bioldgiai gyogyszerek kovetoé molekulai

A biohasonlo gyogyszer olyan készitmény, amely nagymértékben hasonlé
egy, az EU-ban mar forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd bioldgiai
gyogyszerhez

A biologiai gyogyszerek hatdanyagai 6sszetett, komplex szerkezetii
molekulak, igy a hasonldsagot atfogo fizikai, kémiai és bioldgiai
vizsgalatokkal, valamint 6sszehasonlitd nem-klinikai és klinikai tesztekkel
kell bizonyitani

Kisebb kiilonbségek a biohasonlo és a referencia készitmény kozott
el6fordulhatnak, ezek azonban a klinikai hatasossag és a biztonsagossag
szempontjabol nem jelentdsek




