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Biológiai gyógyszerek

• Olyan gyógyszerek, melyek hatóanyagai

– Biológiai forrásból készültek, vagy abból 
vonták ki

– Teljes pontossággal nem jellemezhető
makromolekulák, főleg fehérjék

– Gyártásukhoz, minőségük 
meghatározásához, gyártás-ellenőrzéshez 
fizikai-kémiai és biológiai módszerek 
kombinációja szükséges



3

Biologicals

• Proteins, peptides

– Replacement therapy (insulin)

– Antibodies (antiTNFα…)

– IL-1Ra (anakinra)

• Oligosacchrides

– Heparin and derivatives

• RNA

– Antisense

– siRNA

• Gene therapy

• Stem cells
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Az IgG1 antitest szerkezet és rokon 
konstrukciók

H=heavy, L=light, VHH=camelid (tevefélék), 
IgNAR=cápa ag receptor variábilis domain
ds=disulfid stabilizált

Antibody therapeutics, antibody 
engineering, and the merits of  
protein stability
Stephen J Demarest* & Scott M 
Glaser (2008)
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Antitest-szerű fúziós fehérjék

Antibody therapeutics, antibody engineering, and the merits of  
protein stability
Stephen J Demarest* & Scott M Glaser (2008)
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IgG-szerű bispecifikus antitestek

Antibody therapeutics, antibody engineering, and the merits of  
protein stability
Stephen J Demarest* & Scott M Glaser (2008)
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Heparin

MW: ~20kDa, LMWH:~3kDa



9

Néhány példa

Természetes fehérje  Humulin

GM fehérje Lantus

mAbs Orthoclone
OKT3

GM mAbs Remicade

Enzymes Pulmozyme

Vaccines TWINRIX

Aptamer Macugen

Diabetes

Diabetes

Vese transzpalentátum

kilökődés

Crohn betegség

Cystic fibrosis

Hepatitis A +rekombináns

hepatitis B

AR Macular degeneration
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Definition: aptamer

• An aptamer is a nucleic acid macromolecule that
binds tightly to a specific molecular target. Like
all nucleic acids, a particular aptamer may be 
described by a linear sequence of nucleotides
(A, U, T, C and G), typically 15-40 nucleotides
long. In solution, the chain of nucleotides forms
intramolecular interactions that fold the molecule
into a complex three-dimensional shape. The 
shape of the aptamer allows it to bind tightly
against the surface of its target molecule.
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Biopharmaceuticals in the
pipeline (2006)

Több száz termék fejlesztésben

2500 discovery phase

900 preclinical

1600 clinical phase
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A biofarmakonok a jövő igérete – hosszú ideje

Van valami baj?

• Korlátozott indikációs terület

• Parenterális alkalmazás (csaknem kizárólag)

• Váratlan súlyos mellékhatások

• Termék hatásossága és mellékhatás profilja a 
gyártási eljárástól függ

• Magas előállítási költségek/ magas ár

• Generikumok helyett hasonló biológiai 
hatóanyagok „biosimilars” (drága generikus 
fejlesztés)
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Engedélyezett biológiai 
gyógyszerek

Korlátozott indikációs terület



14

Adminisztráció

Humulin

Lantus

Orthoclone OKT3

Remicade

Pulmozyme

TWINRIX

Macugen

Sc incjekció

SC injekció

IV injekció

IV infuzió

Inhaláció (nebulizer)

IM injekció

Intravitrális injekció

Parenterális alkalmazás (csaknem kizárólag)
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Aptamer approved

Macugen: 

(2006)

Macugen and Visudyne costs: average. sales prices (ASP) for 
Medicare Part B. ($1054.70 for Macugen 0.3mg, $1344.30 for. 
Visudyne 15mg) ...

Váratlan súlyos mellékhatások

Magas előállítási költségek/ magas ár
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Natalizumab (Tysabri)

• Humanized monoclonal antibody which binds to the
alpha4beta1 integrins of leukocytes, blocks
attachment to cerebral endothelial cells, thus
reducing inflammation at the blood-brain barrier. 

• Two pivotal randomized trials,  

– comparing active treatment to placebo 

– comparing active treatment to placebo in relapsing multiple
sclerosis (MS) patients receiving intramuscular interferon 
beta1alpha (Avonex), 

demonstrated significant efficacy for relapse control, 
decrease in sustained disability, and reduced numbers of 
new lesions on MRI. 
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Postapproval adverse effect

Váratlan súlyos mellékhatások
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TGN1412 (Wikipedia)

• TGN1412 (also known as CD28-SuperMAB)  - immunomodulatory drug
withdrawn from development, originally intended for the treatment of B 
cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) and rheumatoid arthritis a 
humanised monoclonal antibody that not only binds, but is a strong
agonist for the CD28 receptor of the immune system's T cells

• In its first human clinical trials, in March 2006, it caused catastrophic
systemic failure in the subjects, despite being administered at a supposed
sub-clinical dose of 0.1 mg per kg, some 500 times lower than the dose
found safe in animals,[3] resulting in the hospitalization of six volunteers
on 13 March 2006. At least four of these suffered multiple organ
dysfunction, and one trial volunteer is said to be showing signs of 
developing cancer. 

• TeGenero Immuno Therapeutics, entered into insolvency proceedings
later in 2006. Tentative opinions suggest that the problems arose due to
"unforeseen biological action in humans", rather than breach of trial
protocolsThe drug, which was designated as an orphan medical product
by the European Medicines Agency in March 2005, was developed by
TeGenero Immuno Therapeutics, tested by Parexel and manufactured by
Boehringer-Ingelheim
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Biosimilars: different side effect
profile

•Termék hatásossága és mellékhatás profilja a gyártási 

eljárástól függ

•Generikumok helyett hasonló biológiai hatóanyagok 

„biosimilars” (drága generikus fejlesztés)
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Miért nélkülözhetetlenek a 
biológiai gyógyszerek?

• Fehérjék, peptidek pótlása

• Kis molekulával nem elérhető szelektivitás

• „non-druggable” biológiai célpontok

• Optimálisnak nem tekinthető meglévő
gyógyszerelési lehetőség mellett újszerű
megközelítés
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Antiszensz RNS transzláció
gátló hatása
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Antiszensz RNS transzláció
gátló hatása
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Szerkezet optimalizálás
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Láncmódosítások
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Láncmódosítások
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Mechanism of gene silencing
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RNA interference: silencing
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Monogénes veleszületett betegségek
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