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A biologiai gyogyszerek

,Az eljaras maga a gyogyszer.”

,Bioldgiai gyogyszer minden olyan termek, melynek hatoanyaga
blolo%|a| anyag. Biologiai anyag az az anyas, mely bioldgiai forrasbal
készult vagy a b6l vontak Ki.” (Directive 2001/83/EC)

A gyogyszerkészitmények gyartasahoz, mindsegellenGrzéséhez bonyolult analitikai és
tisztitasi eljarasok sziikségesek!

FG tipusaik:

Vérplazma készitmények

Vakcinak

Heparinok (standard heparin, LMWH-k)

Hormonok, hormon analdgok

Novekedési faktorok

Monoklonalis antitestek, fuzids fehérjék, ADC készitmények
Sejt- és génterapias készitmények
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Biologiai
gyogyszerek
a heurologia
terdletén

* Actilyse: alteplaz, rekombinans human szoveti-
tipusu plazminogén aktivator (glikoprotein)

* Heparin (mucopoliszacharid), LMWH-k

,Az enoxaparin-natrium biologiai eredetl anyag, sertés
bélnyalkahartyabdl szarmazé heparin-benzil-észter lugos
depolimerizacidjaval allitjak els.”
* Monolkonalis antitestek:
alemtuzumab, ocrelizumab, rituximab,
inebilizumab,

e Génterapia: Zolgensma (AAV9- SMIN1 gén
funkcionalis masolatat tartalmazza)

 Botulinum toxin



Peptid-alapu
gyogyszerek

Human albumin

IVIG, SCIG készitmények

Monoklonalis antitestek

Inzulinok (oligopeptidek)

GLP-1 analdgok (Ozempic®-semaglutid)
Protrombin komplex (Beriplex®)

Fibrinogén(Haemocomplettan P®)

Enzim (Myozyme®)



Peptid-alapu gyogyszerek
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elballitas szerint

Human vérplazmabol Rekombinans DNS-technolégiaval
* Human albumin * Inzulinok

* IVIG, SCIG e GLP-1 analogok

* Beriplex® * Monoklonalis antitestek

* Haemocomplettan P® * Actilyse®

° Octanate® e Refacto AF® 1




Torténeti attekintés
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* Az 1950-es évek: Bruton alkalmazott immunglobulint
hypogammaglobulinaemias beteg kezelésére,
intramuszkularisan tortént a beadas. A betegek az
IMIG-et rosszul toleraltak, a beadhato doézis korlatozott
volt, és jelentds szérum immunglobulin-szint
emelkedést sem tudtak elérni.

* Az 1960-as évektdl intenziv kutatasok folytak az
intravénasan adhaté immunglobulin (IVIG)
el6allitasara.

* Az els6 készitmények jelent6s mennyiségl IgG-
aggregatumokat tartalmaztak, amelyek aktivaltak a
komplementrendszert, sulyos mellékhatasokat okozva.

Ogden Carr Bruton

e Az 1980-as évekre sikertlt el6allitani a biztonsagos és
hatékony IVIG-készitményeket.



Fehérjék, mint makromolekulds hatéanyagok

* Nagy molekulaméret - biohasznosulds kérdése (abszorpcio,
penetracio).

* Instabil struktura jellemzé (nem kovalens kotések felel6sek kizardlag a
szerkezet megtartasahoz).

e Erzékenyek a kérnyezeti hatasokra (pH, h6mérséklet, fény)=> tarolasi
korilmeények!

* Proteolizisre hajlamosak.
* Immunogenitasuk szamottevé.

* Bonyolult gyartastechnologia, bioanalitikai mdodszerek teszik lehetbvé
a gyogyszerkészitménnyé formulalasat.

» Osszességében kényes molekuldk = a beviteli kapuk limitaltak.
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Formulalasi nehézségek
(IVIG terapia)

Problémak:

* |gG aggregacio

* Dimer-képz6dés

* Fragmentalddas

Tarolasi kortilmények! (2-8 °C)

Gyogyszertechnoldgiai megoldas: az IgG monomereket prolinnal stabilizaljak, ez az
aminosav kolcsonhatasba |ép a molekula hidrofob csoportjaival

- dimerizacié l
- lehetévé valik a szobahémeérsékleten torténd tarolas!
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Kismolekula vs. makromolekula

Forras https://www.amgenscience. com/



Immunglobulin terapia tipusai

IVIG (Privigen®, Intratect®, Humaglobin®, Pentaglobin®)

SCIG (Hizentra®) , , o
Human rekombinans hialuronidazzal kombinalva a jovében lehet6vé valhat
a SCIG havi dézisanak egy adagban torténd beadasa, ami tovabb novelheti a

betegek életminbségét.
0 Monomer
% IgD, IgE, 1gG

(IMIG, 16% Human Gamma-globulin oldatos injekcio)

A SN Dimer
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Forras: Overview of intravenous immune globulin (IVIG) therapy Pentamer
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Authors: Mark Ballow, MDNadine Shehata y :



IV és SC immunglobulin készitmények 6sszetétele

Intravénas Ig készitmény (Privigen 100 mg/ml) | Szubkutan Ig készitmény (Hizentra 200 mg/ml)
Szubsztituciod: PID, hypogammaglobulinaemia
Szubsztitucio: PID, SID (és visszatér6 fert6zések CLL, MM betegeknél;
Indikacidk Immunmodulalé kezelés: ITP, GBS, Kawasaki- allogén haemopoeticus dssejt-transzplantacion
betegség, CIDP, MMN (HSCT) atesett betegeknél)
Immunmoduldlé kezelés: CIDP
Bsszetétel |gG1-69%, |gG2-26%, |gG3-3%, 1gG4-2% (A lgG1-69%, |gG2-26%, |gG3-3%, 1gG4-2% (A
maximalis IgA-tartalom 25 mikrogramm/ml) maximalis IgA-tartalom 25 mikrogramm/ml)
. L-prolin
L-prolin : .
L - Poliszorbat 80
] Injekciohoz vald viz o .
Segédanyagok ) o Injekciohoz valo viz
Sosav (pH allitasra) ) o
e : . (1o Sésav (pH-beallitasra)
Natrium-hidroxid (pH allitasra) - . . et
Natrium-hidroxid (pH-beallitasra)




Indikacios kor bovilése

* Immunglobulin terapia immunhianyban
* Neuroimmunolodgiai betegségek

« Autoimmun/gyulladasos allapotok (ITP, AIHA, aVWS, Kawasaki betegség)

* Gyulladascsokkent6 hatas (Fab dependens):
v’ Autoantitestek neutralizacidja
v'Az aktivalt komplement rendszer gatlasa
v'Proinflammatorikus citokinek neutralizalasa
v’ Antitest termelés szabdalyozasa

Heawchain: | U

Light chain

\Va riable region

Fab region

Fc region

.e

v'Dendritikus sejtek funkcidjanak szabalyozasa

Forras: https://www.labome.com/




Farmakoldgiai jellemzoék, IVIG

. Farmakoteré\oiés csoport: immunszerumok és immunglobulinok:
immunglobulinok, normal human, intravascularis alkalmazasra
(ATC kéd: JO6BA02)

* A szubsztitdciotol eltérd indikaciokban a hatasmechanizmusa nem teljesen
tisztazott, de immunmodulator hatasokkal bir.

* A human normal immunglobulin az atlagpopulacioban jelenlévé IgG-
antitesteket tartalmazza. Rendszerint legalabb 1000 donor plazma-pool-
jabol készitik. Immunglobulin G alcsoport-megoszlasa a nativ human
plazmaéhoz nagyon hasonlo.

* Az IgG és az IgG-komplexek a reticulo-endothelialis rendszer sejtjeiben
bomlanak le. A felezési id6 betegenként valtozhat.

* Interakcid: él8, attenualt virusvakcinak (kanyaré, mumpsz, rubeola, varicella)

Az immunglobulin adasa legalabb 6 heten, de legfeljebb 3 honapon keresztil
ronthatja az él6, attenualt virusvakcinak hatasossagat.




_Human donorok
plazmajabd

el6allitva.”

Plazmaferezis.

A levett vért zart, steril rendszerben vérsejtekre
és plazmara valasztjak szét.

Egy alkalommal maximum 750 milliliter plazmat
adhat, amit két harom napon beliil djratermel a
szervezete. Egy évben Osszesen 25 liter plazmat
adhat.

Kb. 10 donor kell egy immunhianyos beteg 1 havi
gyogyszeradagjahoz.

Eltarthatdsag: 1 évig fagyasztva.

Mennyi id0 alatt valhat a vérplazma
gyogyszerré?




8% EtOH, 7,2 pH, -3 °C

25 % EtOH, 6,9 pH, -5°C

18->40 % EtOH, 5,2->5,8 pH

40% EtOH, 4,8 pH

Vérplazma

Fehérjék

:

l

Frakcio |

|_4 Fibrinogén, Faktor VIII, Fibronectin

|

Frakcio 11-111

‘ IgG, IgA, lIgM, Faktor I, VII, IX, X,
globulinok

]

Frakcio IV-1/1V-4 ‘ a- és B-globulinok, AT-IIl, transferrin

:

Frakcio V

Albumin (a- és B-globulinok)

A Cohn frakcionalas |épései és termékei

(forras: http://pc.ch.bme.hu/oktatas/konyvek/abet/Biotermek technologia/, Vér- és plazmakészitmények)




felhasznalas (g/év)

IVIG felhasznalds SZTE SZAKK (2017-2020)
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* Az IVIG készitmények gyartasa figg a
human vérplazma rendelkezésre allo
mennyiségetol.

 ElGallithatd rekombinans DNS
technoldégiaval hatasos molekula?

. . 4 » Az IVIG/SCIG alternativajaként a kutatok
Kltekl nteS tudjak majd reprodukalni a hatasért felel8s
molekulaszegmenseket?

* Az IgG Fc-fragmensek multimerei
megfelelhetnek ezeknek a kritériumoknak;
tobb molekula a fejlesztések korai
szakaszaban van.



Table 1

Selected next generation biologics currently under investigation.

Molecule Description Preclinical data Indications Stage Institution
GL2045; Stradomer™ Fc multimerized by IgG2 hinge Animal models: CIA?, TP, MG CIDP (Orphan Drug Status Preclinical Gliknik/Pfizer
In-vitro: FcyR avidity 1 Granted, US) MG, RA
HexaGard™ I2G1 Fc with IgM tailpiece and In-vitro: FcyR avidity 1; Autoimmune or inflammatory Preclinical Liverpool School of
mutations [L309C/H310L] no binding to FcRn disease Tropical Medicine
SIF3 (M230) IgG1 Fc based trimer Animal models: arthritis, [TP Autoimmune disease Preclinical Momenta
In-vitro:
ADCP |, FcyR avidity 1
ARGX-113 Mutated IgG1 Fc with high Not known MG Clinic Phase | argenx
affinity for FcRn
SM101 Recombinant soluble FeyRIIB Animal models: CIA, SLE SLE, ITP Clinic Phase 1l Suppremol/Baxalta/Shire
HL161 Anti-FcRn mAb Not known Pemphigus, NMO, MG, lupus Preclinical HanAll BioPharma

nephritis

* Abbreviations: CIA: Collagen Induced Arthritis; MG: Myasthenia gravis; ITP: Immune Thrombocytopenia; CIDP: Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy; SLE: systemic
lupus erythematosus; RA: rheumatoid arthritis; NMO: Neuromyelitis Optica; ADCC: Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity; ADCP: Antibody Dependent Cellular Phagocytosis; CDC:
Complement Dependent Cytotoxicity.

Forras: IVIG in autoimmune disease — Potential next generation biologics. Zuercher AW et al.




KOszonom a
megtisztelO
figyelmet!
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» OGYEI gydgyszer adatbdzis

* https://www.medgadget.com/




