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Biotechnologiai gyogyszerek

Elonyeik:

Természetes alkotoelemekbdl allnak (aminosavak, cukrok...)

Nincs sulyos ADME probléma

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

Rendkivuli specifikussag a célfehérjéhez (mAb-ok (~1400AA+glikozilaciod))
Tobbféle, természetes alapu hatasmechanizmus

Célzott terapia lehetéséege

Jelentss kielégitetlen orvosi igényre ad valaszt

Hatranyaik:

Bonyolult a gyartasi folyamat

Process is the product(?)

Nehéz analitika (sokszor keverékek)

Parenteralis adminisztracio

Stabilitasi problémak

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




Biotechnoldgiai termekek piaci helyzete

A 10 legnagyobb arbevételt elért termeék 2012-ben

Adalimumab 9,265 Mrd USD

Infliximab 8,215 Mrd USD
Etanercept 7,963 Mrd USD
Fluticasone-salmeterol 7,904 Mrd USD
Rituximab 7,285 Mrd USD
Insulin glargine 6,648 Mrd USD
Trastuzumab 6,397 Mrd USD
Rosuvastatin calcium 6,253 Mrd USD
Bevacizumab 6,260 Mrd USD
Duloxetin 4,994 Mrd USD

Genetic Engineering and Biotechnology News, 5 March 2013
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Biotechnoldgiai termekek

New Chemical Entitiy (NCE)

New Biological Entity (NBE)

Generic

Biosimilar



Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa

Bakterialis sejtvonalak
- Escherichia coli (E. coli)
- Kisebb, glikozilalatlan human fehérjék expresszidja
- Inkluzios test
Emlds sejtvonalak
- Murine myeloma (NSO)
— Chinese hamster ovary (CHO)
Egyeéb lehetbsegek:
- Novények (pl. dohany levél)
- Transzgenikus allatok




Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa

Céljainknak megfelel6 DNS (vektor...) el6allitasa
DNS bejuttatasa (transzformacio)
Fehérjetermelés (expresszid) mennyiségi €és mindésegi mérése
A legjobban termel6 klon kivalasztasa (szelekcio)
Sejtbank készitése az adott klonbdl
RCB - research cell bank
MCB — master cell bank

- WCB — working cell bank
Tarolas: -160°C




Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa
Kiindulas: WCB

Méretek: 10 ml — 20 000 L

- shaker, roller bottle, wave bioreactor, single use,
stainless steel

Paraméterek:
— pH
- HOémérséklet
- Oldott oxigén
- Agitacio
- LevegO6ztetés
- Ammonia és glukdéz mennyisége
- pCO,
- Habzas

Automatizalas

Fed batch vs. perfuzios technika (upstream)




Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa

Fermentaciods jellemzok:
- Cell viability — €16 sejtek aranya
- Cell density — sejtsiriseég
- Fehérje termelés mértéke (g/L)

Harvest (aratas):

Sejtek és tormelek elvalasztasa a feluluszotol
- Centrifugalas
- Filtralas
- Vagy ezek kombinacioi
- Hol az anyag?



Biotechnologiai gydgyszerek eloallitasa
SzennyezOktdl tisztitas (downstream):

- Sejtvonalbdl szarmazoé
Pl. sejtvonal fehérjéi, DNS-e, endotoxinok, virusok, ...

- Termeléssel kapcsolatos
Pl. habgatlok, inzulin, ...

- Termékkel kapcsolatos

Pl. fehérje mddosulatok (oxidalt, polimerizalt, lehasadt, ...



Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa

SzennyezOktdl tisztitas (downstream):

Kromatografia

- Affinitas kromatografia

- lon exchange chromatography (IEX)

- Hydrophopic interaction chromatography (HIC)
- Size exclusion chromatography (SEC)

Ultraszlres
Viruseltavolitas (if any!)

Termék oldatban!



Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa
Kiszerelés (fill and finish):
Excipiensek hozzaadasa
- Aggregacio gatlas
- Oxidacios stabilitas

- Mikrobiologiai tisztasag fenntartasa

Koncentracio allitas

Steril szlreés

Toltés vagy liofilizalas (normal injekcids készitmény)
Masodlagos csomagolas, pen

Tarolas szallitas hidegen, specialis korulmények kozott



Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa



Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa

Device Features

Growth Display Dose Dose
Pencap Hormone Scale window Pointer selector button

Front Needle
stopper thread



Biotechnoldgiai gyogyszerek elballitasa
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Richter és a biotechnologia
Célkitlizés:

Létrehozni egy modern, biologiai gyogyszereket kutatni, fejleszteni,
torzskonyvezni és értékesiteni képes részt a Richteren belul, amely a
biohasonl6 termékekre alapozva gazdasagilag es szakmailag is
tovabb oregbitheti a cég jo hirét és elfogadhatd aron biztosithatja a
betegeknek a legujabb terapiakat is.

A megvalositas harom helye:
* Budapest
* Németorszag
* Debrecen



Richter és a biotechnologia

Esemény Datum
Kalcium glukonat fermentacié 1957
Szteroid biokonverzié 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 féluzem kialakitasa 2008-2010
Debreceni eml6ssejtes gyar felépitése 2008-2013




Richter és a biotechnologia



Richter és a biotechnologia

Mikrobialis gyartohely

- JV Helm AG-vel

- Németorszag

- Hamburg, Hannover, Bovenau

- K+F kapacitas is

- 140 alkalmazott, letez6 tudas

- CMO-CRO aktivitas és sajat projektek is
- Elsdsorban onkologiai termékek

- FDA auditalt (2013)



Richter és a biotechnologia

Emlbssejtes kapacitas (mAb K+F és gyartas)

- Magyarorszag

- Budapest és Debrecen

- Budapesti K+F a legmodernebb analitikai eszkozokkel
- GMP féluzem Budapesten

- Gyartohely Debrecenben

- 25 Mrd HUF beruhazas

- 250 uj, képzett alkalmazott

- Az elsd ilyen KKE-ben

- Uj kiszerel6 tizem is

- Onkologiai €s autoimmun betegseég gyogyszerei



Richter és a biotechnologia

K+F kapacitas



Richter és a biotechnologia

Féluzemi kapacitas



Richter és a biotechnologia

Féluzemi kapacitas
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Debrecen (F&F)
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Konjugatum szerkezete (TDM-1):

Mertansine



Biotechnologiai gyogyszerek

Tények:

Ma Magyarorszagon biotechnoldgiai gyogyszerek kutatasa,
fejlesztése és gyartasa csak a Richter Gedeon Nyrt.-ben valosul
meg.

Ma orig biotech gyogyszerek kutatasaval és fejlesztésével senki sem
foglalkozik Magyarorszagon.

Biotechnoldgiai termékek licence alapu forgalmazasat tobb cég is
csinalja.
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