FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI
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Bivoteknoloii Gelisimi Modern
4 Biyoteknoloji
Hayvanlarda Genetik Mithendislig1
Bitkilerde Genetik Mithendisligi
Mikroorganizma Genetik Mithendislig:
Rekombinant DNA Teknolojist
- Monoklonal Antikor Uretimi
_;E Hayvanlarda Embriyo Transferi
% Bitki Doku Kltira
E Biyolojik Azot Fiksasyonu
,.::- Fermantasyon
Klasik Karmasikhk Diizevi >
Biyoteknoloji ‘ ‘

Basit tanimi ile biyoteknoloji canli organizmalara veya biyolojik sistemlere dayali her tiirlii teknolojidir.



Saglik

Genomik
calismalar

Hucre tedavileri

llag tasarimlari
(Famakogenomik)

ilac
uretimi




Farmasotik Biyoteknoloji Nedir?

* Insan viicudunda halihazirda mevcut olan molekillere dayah olarak

terapotikler Gretmektedir. Farmasotik Biyoteknolojinin amaci ise
vicudun bu dogal bilesenlerinin terapoétik olarak kullaniimak tzere
yeterli miktarlarda uretilmesi prosesidir.

* Bu sekilde uretilen farmasaotikler dogal yolla olusan materyallerle

neredeyse 0zdestir. Bu Grinler genellikle proteinlerdir ve cok spesifi

bir fizyolojik géreve sahiptirler. Bu nedenle bu trinlerle iliskili daha

yan etki ortaya cikabilir. Bunun tersine, konvansiyonel ilaclar senteti

organik kimya ile Ureti

mekte o

up aktiviteleri acisindan daha az

spesifiktirler. Bunun sonucunda cesitli yan etkiler ortaya cikarak bu

ilaclarin faydasini sinir

amaktac
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Biyoteknolojik gelismelerde 6nemli adimlar

1952-1953 Watson ve Crick tarafindan DNA'nin 3.boyutlu yapisinin aydinlatiimasi

1962-1971 Bolgeye Ozel kisitlayici enzimlerinin yapilarinin aydinlatiimasi

1966
1966
1970

Genetik kodun aydinlatiimasi
DNA-ligaz enziminin kesfi

DNA kaynakli RNA Uretim basamaklarinin aydinlatiimasi

1970-1972 DNA klonlama tekniklerinin aydinlatiimasi (Boyer, Cohen, Berg)

1973
1975
1975
1976
1976
1980
1981

rDNA teknolojinin tartisiimasi (Gordon konferansi)

rDNA calismalarinin standartize edilmesi (Asilomar konferansi)
Hibridomalarin olusturlmasi (Milstein ve Kohler)

Ik rekombinant guidelinelar

DNA sekans teknolojisi gelisimi (Sanger, Gilbert)
Mikroorganizmalarin patent alimi icin hukuki karar

Ik monoklonal antikor kullanimi patenti,anti-C3d BioClone, Ortho Diagnostics



1982
1982
1985
1986
1988
1990
1996
1998
2006

Onay alan ilk rDNA teknolojisi ile Uretilen farmasotik aran (Genetech ve Eli Lilly, insan insulini)
Bitkilerde, yabanci genin ekspresyonun gerceklestiriimesi.

PCR teknolojisinin geligtiriimesi

Ik rekombinant asi (Hepatit-B), monoklonal antikor (OKT-3)

Trangenik hayvan icin ilk patent (Transgenik fare, Harvard Universitesi)

Ik basarili gen terapi ¢alismasinin yapiimasi

Biyosensorlerin kullanimi

Embriyonik kok hucre Uretimi

Ik biyobenzer kilavuzlar

Son yillardaki basarili uygulamalar;

- DNA ve protein yapilarinin aydinlatiilmasi ve sentezlerindeki gelismeler

- Bolgeye 6zgu klonlanmis-DNA dizilimleri

- Bolgeye 6zgu Genomik-DNA tadilatlari

- Gen tedavisi

- Bilgisayar yardimiyla molekuler yapilandirma ve tasarim

- Insan genom projesi



Biyolojik Tibbi Uriin (Biyofarmasétikler)

Viriisler, asilar, toksinler, hiicresel iiriinler,
canlt hiicrelere yaptirilan molekiiller,
rekombinant DNA teknolojisi firiinleri, vb

« Biyolojik ilaglar, kimyasal bilesimler yerine, biyolojik
yontemlerle organizmalardan ve canli sistemlerden iiretilen
urinlerdir

+ Biyoteknolojik metodlar ile tretilirler
— Kontrollii gen ekspresyonu
— DNA rekombinant teknoloji
— Antikor uretim metodlari

Cesitli immunolojik iiriinler, bazi kan iiriinleri,
monoklonal antikor yontemleri ile elde edilen iiriinler,
ileri nibbi tedavi iirtinleri. ..




FDA'ye gore biyolojik ilag tanimi

Biyolojik urlinler; DNA asilari, kan ve kan komponentleri, alerjenler, somatik hucreler, gen
terapotikleri, monoklonal antikorlar, fizyon proteinleri, dokular ve rekombinant terapotik
proteinlerden olusmaktadir.

Biyolojikler sekerlerden, proteinlerden veya nikleik asitlerden veya bu bilesenlerin kompleks
kombinasyonlarindan veya htcreler ve dokular gibi canl bilesenlerden olusturulabilirler.
Biyolojik Grinler canli hticrelerden tiretilmis biayuk molekallerdir.

EMA’ya gore biyolojik tibbi urlinlerin tanimi

Bir biyolojik madde bir biyolojik kaynaktan (hicre, canli organizma veya onun turevi)
hareketle dretilen veya ekstre edilen, karakterizasyonunun ve Kkalitesinin tayini icin
fizikokimyasal ve biyolojik testlerle birlikte tretim surecinin ve kontrollerinin istenildigi bir
maddedir. Biyolojik Grinler etkin maddeleri biyolojik olan Urtnlerdir ve rekombinant
proteinleri, monoklonal antikorlari, asilari, kan Grlnleri, immunolojik tibbi Grinleri (sera ve
asilar), allerjenleri ve ileri teknoloji (gen ve hiicre tedavisi) trtnleri kapsamaktadir.



Tiirkiye ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna (TITCK) gére biyolojik ilag tanimi

Biyolojik ila¢ ‘etken maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlenmesi icin imalat stireci ve kontroli

ile birlikte fizikokimyasal biyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan
imal edilmis ya da ekstre edilmis tGrtindur’ diye tanimlanmaktadir.

Bu Urunler;

1. Imminolojik triinler
2. Kan drunleri

3. Rekombinant DNA teknolojisi prokaryotik ve okaryotik hiicrelerde, transforme memeli
hiicreleri de dahil olmak tzere biyolojik olarak aktif proteinlerdeki kodlayan genlerin kontrolli
ekspresyonu, hibridoma ve monoklonal antikor yontemleri ile elde edilen Grunler,

4. lleri Tibbi Tedavi Uriinleri,

5. Etkin maddenin dogrudan kendisinden tiretilmedigi reaktifler; kiltir ortami, dana fetis
serumu, katki maddeleri, kromatografi vb.



FDA-EMA onayli bazi biyoteknolojik ilaglarin yillara gére dagilimi

US trade name lge neric name Originating Company mpany |(USAppro- [Therapyarea Proteintype |Decade
ype val Date
Humulin insulin |Eli Lilly and Co |Dmg 28-0ct-82 |[Endocrine |Insulin 1980
Protropin somatropin lGenentech IBiotech  [17-0ct-85 |Endocrine IHGH 1980
Orthoclone OKT3 |Muromonab-CD3 lortho Biotech (18J) IDrug 1986 |Immunological IMab 1980
Roferon-A interferon alpha-2b |anfmann—La Roche I[‘ng 4-Jun-86 |Antineoplastic ]Interfemn 1980
Intron A interferon alpha-2b |Biogen IB-iutech 4-Jun-86 |Antineoplastic Ilnterfemn 1980
Humatrope somatropin [Eli Lilly and Co IDrug  |8-Mar-87 |Endocrine IHGH 1980
Activase alteplase |Genentech [Biotech  [13-Nov-87 |cardiovascular [tpA 1980
Epogen/Procrit  |epoetin alpha Amgen Inc [Biotech  [1Jun-89 [Blood cell Deficiency  [Growth factor 1980
Actimmune interferon alpha-1b [InterMune Iﬂintech 20-Dec-90 |Anti-infective Ilnterfemn 1990
Neupogen filgrastim lAmgen Biotech  [20-Feb-91 [Blood cell Deficiency _ [Growth factor 1990
Leukine sargramostim |Berlex Laboratories [prug  [5-Mar91 [Blood cell Deficiency  |Growth factor 1990
Novolin R insulin |ku Nordisk |Dmg 25-Jun91 |Endocrine |In5ulin 1990
Proleukin aldesleukin |Chimn Corp |B-intech 5-May-92 |Antineoplastic |Inteﬂeukin 1990
Recombinate antihemophilic factor |Baxter Healthcare |Dmg 10-Dec-92 |Hemostasis koagulal:inn factor 1990
Kogenate antihemophilic factor |Ba'fer II]mg 25-Feb-93 |Hemostasis ICnaEulatinn factor 1990
Betaseron interferon alpha-1b |Chimn |Bintech 23-Jul-93  [Immunological |Interfemn 1990
Nutropin somatropin |Genentech IBiotech  [17-Nov-93 |Endocrine IHGH 1990
Pulmozyme domase alpha |Genentech |Bintech 30-Dec93 |Respiratory |Enzyme 1990
ReoPro Abciximab Icentocor [Biotech 1994  |Cardiovascular |Mab 1990
Cerezyme (imiglucerase) |Genzrme IBiutech 23-May-94 |Enzyme Replacement IEnzyme 1990
Norditropin somatropin INovo Nordisk IDrug 8 May-95 |Endocrine IHGH 1990
Bio-Tropin somatropin |Bio-Technology General [Biotech  [25-May-95 [Endocrine |HGH 1990
Genotropin somatropin [Pharmacia [prug  [24-Aug95 [Endocrine |HGH 1990




US trade name lge neric name |0r‘ginating Company I?:mparw US Appro- |Therapyarea Protein type |Decade
ype val Date
Avonex interferon alpha-1a Biogen IB.intech 17-May-96 |Immunological Ilnterfemn 1990
Humalog insulin lispro i Lilly and Co |Drug 14-Jun96 |Endocrine |In5ulin 1990
Serostim somatropin Serono Laboratories [Biotech  [23-Aug96 |Endocrine [HGH 1990
Retavase reteplase |Boehringer Mannheim Iprug 30.0ct96 |Cardiovascular ltPA 1990
Rituxan Rituximab iDEC |Biotech 1997 |Cancer IMab 1990
Zenapax Daclizumab IRoche IDrug 1997 [Immunological IMab 1990
BeneFIX FactorIX therapy IGenetics Institute Biotech  [11-Feb 97 [Hemostasis ICoagulation factor  [1990
Follistim rFSH [Organon IDrug 29-Sep97 |Endocrine IFertility hormone  [1990
Gonal-F follitropin alpha Serono Laboratories |Hiutech 29-Sep97 |Endocrine |Fertilih; hormone  |1990
Infergen interferon alfacon-1 {InterMune |Biotech 6-0ct-97  |Anti-infective |Interfemn 1990
Neumega oprelvekin |Genetics Institute [Biotech  [25-Nov-97 [Blood cell Deficiency  [interleukin 1990
Regranex becaplermin |ﬂrthn—MacHeil-jansen |Dmg 16-Dec-97 |Wound healing |Gmwth factor 1990
Remicade Infliximab |Centﬂcnr IBiutech 1/1/1998 Immunological IMah 1990
Synagis Palivizumab |Medlm mune, AstraZeneca IBintech 1/1/1998 Anti-infective IMab 1990
Herceptin Trastuzumab |Genentech |Bintech 1/1/1998{Cancer |Mah 1990
simulect Basiliximab INovartis IDrug 1/1/1998Immunological IMab 1990
Refludan lepirudin |Hoechst Marion Roussel IDrug  |6-Mar-98 [Hemostasis Protein inhibitor (1990
GlucaGen ucagon |I'~Ioun Nordisk IDmg 22 Jun98 |Endocrine IGIur.agnn 1990
Glucagon Igucagnn [Eli Lilly and Co IDrug  [11-Sep98 [Endocrine Glucagon 1990
Enbrel etanercept immunex |Biutech 2-Nov-98 |Immunological |Pmtein inhibitor 1990
Ontak denileukin diftitox Seragen [Biotech [5-Feb-99 |Antineoplastic linterleukin 1990
NovoSeven FactorViia INovo Nordisk [prug  [25-Mar99 [Hemostasis [coagulation factor  [1990




US trade name lge neric name Originating Company mpany |USAppro- |Therapyarea ‘Pmtein type IDecade
ype val Date
Mylotarg Gemtuzumab calicheamicin [Wyeth ‘Drug 1/1/2 Cancer ‘Mah 1990
ReFacto FactorVill |Genetics Institute |Biotech  |[6-Mar-00 |Hemostasis [coagulation factor  [2000
Lantus insulin glargine |Avmti5 |Drug 20-Apr-00 |Endocrine |In5ulin 2000
TNKase tenecteplase |Genenter.h IBiute::h 2-Jun00 |Cardiovascular ItPA 2000
Novolog insulin aspart INovo Nordisk Ibrug  [79un-00 |Endocrine linsulin 2000
Ovidrel choriogonadotropin alpha  |Serono Laboratories |Biutech 20-Sep00 |Endocrine |Fertilib,f hormone  |2000
Campath Alemtuzumab |Genzyme |Bi0tech 1/1/2001|Cancer |Mab 2000
PEG-Intron PEG-interferon alpha2b  [Schering [prug  [194an-01 |Anti-infective [interferon 2000
|Cambridge Antibody
Humira Adalimumab Technology, BASF Bioresearch |Biotech 1/1/2002|Immunological Mab 2000
Zevalin Ibritumomab [Biogen Idec, Schering Biotech 1{1!2(]02! Cancer Mab 2000




Kimyasal # Biyolojik

Kimyasal Reaksiyon
2H+10=H20

Yasayan hic bir canli hucre serisi birbirinin ayni degil!
* Orijinal molektlin hangi ortamda Uretildigi bilinmez.

Uretim siirecindeki mindr degisiklikler Girline yansir. Farkli
kalitede proteinler olusur.

Olasi tum klinik sonuclar test asamasinda saptamak imkansiz;
hasta icin ek risk olusturmamal..



Aspirin Insulin Erythropoetin Monoclonal Antibody
(180) (5808) (30,400) (150,400)

KIMYASAL BiYOLOIJIK

Kimyasal sentez ile iiretilir Yagayan hiicrelerden iiretilir
Yiiksek molekiiler agirlik
iyi tanimlanan yapi Kompleks heterojen yapi

- Belirgin sekilde iiretim siirecine bagimh
Molekiiler yapisi ve heterojenite tam karakterize
Tam karakterize edilirler edilmesi imkansiz
Stabil molekiil Unstabil ve eksternal kosullara gok bagimli
I

Diisiik molekiiler agirlik




Biyofarmasétiklerin Ustinlikleri

« Biyolojik kokenli
Cok dusuk dozda yliksek biyoaktivite

Selektif/spesifik etki

Hedeflendirilebilme
Suda coziniirliik Biyofarmasotiklerin Problemleri

« Cogu kez biyiik ve karmasik yapi
Stabilite ?
Safsizlagtirma (liretim)

L

Immiinojenik etki

-

Formilasyon zorlugu

Sinirh uygulama yolu



Biyolojik Uriinlerin Uretimi

Sentezlenmesi

Biyosentez

Gen -->
peptit/protein

Kimyasal Sentez

Amino asit -->
peptit/protein

Rekombinat
bakteri

Memeli hucreleri

Transgenik
hayvanlar




Kionlama & Protein Ekspresyonu

-
DNA vektoru icine klonlama

Olasilikla ayni gen
dizilimi

3

Olasilikla farkh
vekior

Konagdin hucre ekspresyon
tarama/se¢cme sistemine

transfer

| Farkl hiicre
‘ ekspresyon sistemi

Hucre
Ekspansiyonu

~

Farkl hiicre
dizileri,
buyume
ortami,

ekspansiyon
yontemi

\

Protein uretimi, saflagtirmasi & Validasyonu
Filtrasyon veya Kromatografiile  Karakterizasyon

Biyoreaktorierde
hucre uretimi yoluyla derlenme

R ——
Farkh
hucre

dizileri,
buyume
ortami,

santrifigasyon

B

saflastirma

[Pr—

Farkl
baglanma
ve eliisyon

kosullar

&
Stabilite

e —

Farkh
yontemier,
ayiraclar,
referans




fare

"Momab "

[britumomab

Muramaomab
Tositumomab

*Mab Fragment

simerik

‘Nimab”

Abciximab*
Basiliximab
Letuximab
Infliximab
Fituximab

insanlasmis tumiyle insan

Zumab” "Mumab”

Alemtuzumab Adalimumab

Bevacizumab Panitumumab
Daclizumab
Ffalizumab
Gemtuzumab
Natalizumab
Omalizumab
Palivizumab
Ranibizumab *
Irastuzumab



Indication

Antibody [ Brand name [vi] Approval date [ | Type [+ Target |#] (Whatif's approved bo Weal) 5
Abciximab RecPro 1954 chimeric |inhibiticn of glycoprotein lbla Cardiovascular disease
Adalimumab Hurmira 2002 human inhibiticn of THF-a signaling Several auto-immune disocrders
Alemtuzumab Campath 2001 humanized | COE2 Chronic lymphooytic leukemia
Basiliximab Simulect 1958 chimeric |IL-ZRa receptor (CD25) Transplant rejecticn
Bevacizumab Awastin 2004 humanized | Vascular endothelial growth factor (VEGF) Colorectal cancer, Age related macular degeneration
Cetuximab Erbitux 2004 chimeric |epidermal growth factor receptor Colorectal cancer, Head and necdk cancer
Certolizumab pegoll’™|Cimzia 2008 humanized | inhibition of TNF-a signaling Crohn's disease
Daclizumakb Zenapax 19497 humanized | IL-2Ra receptor (CD25) Transplant rejecticn
Eculizumakb Soliris 2007 humanized | Complement system protein C5 Parcxysmal nocturnal hemoglobinuria
Efalizumab Raptiva 2002 humanized | CO11a Psoriasis
Gemtuzumakb Mylotarg 2000 humanized | CO3E33 Acute myelogencus leukemia {with calicheamicin)
|britumomab tivxetan |Zewvalin 2002 miurine CD20 Mon-Hodgkin lymphoma (with ytbriom-20 or indium-111)
Infliximakb Remicade 19458 chimeric |inhibition of TMF-x signaling Several autcimmune disorders
Murcmonab-C03 Orthoclone OKT3 | 1988 murine T cell CO'3 Receptor Transplant rejecticn
Matalizumakb Tysabri 2008 humanized | alpha-4 {@d) integrin, hultiple sderosis and Crohn's disease
Omalizumab Holair 2004 humanized | immuncglobulin E {IgE) mainly allergy-related asthma
FPalivizumab Synagis 19538 humanized |an epitope of the R5W F protein Respiratory Synoytial Wirus
Panitumumakb Wectibix 2008 human epidermal growth factor receptor Colorectal cancer
Ranibizumab Lucentis 2008 humanized | Vascular endothelial growth factor A (WEGF-A) | Macular degeneration
Rituximakb Rituxan, Mabthera | 1997 chimeric |CO20 Mon-Hodgkin lymphoma
Tositumomab Bexar 2003 miurine CO0 Mon-Hodgkin lymphoma
Trastuzumab Herceptin 19458 humanized | ErbB2 Breast cancer




BIYOTEKNOLOJIK KOKENLI URUNLERIN URETiIM SURECLERI

«Process is the product»
Uretim Siireci Uriinii Belirler

= Karmasiklik, biyolojik " Siirece ait faktorler de her
molekiiliin kendisinden bir Giriiniin kendine has
kaynaklanir: ozelliklerle ortaya ¢ikmasina
= Blyukluk neden olur:
= Yapl = Uretim siireci
* Primer (aminoasit dizilimi) * Konak hticre

* Sekonder (o./3 tabakalar) Hucre bankasi

= Tersiyer (katlanma) Protein Gretimi

= Kuvarterner (polipeptid Protein saflagtirma

diizenlenmeler)

Analitik yontemler
u FiZikOkimyasal sze||i|(|er [ | Formulasyonlar
(glikozilasyon ve metilasyon)

" Heterojenite (izoformlar)

" Depolamave muamele



1.“Clone it” rekombinant DNA technoloji ile
biomolekiil genetik kodu hiicreye (host) sokmak

2.“Grow it” Bioreaktorde besleyici ortamda,
biomolekiiller olusur

3.“Purify it” Kromatografi ile biomolekiil ile
safsizliklarin ortadan ayristiriimasi

4.“Formulate it” Farmasdétik teknoloji ile sabit,
guvenli, etkin trin elde edilir

5.“Package it”, “patient-friendly” sunum



Proteinlerin Uretim Kontrol Basamaklari

Asama Kritik kontrol
noktalari*

Fermentasyon 111

Purifikasyon/Formulasyon 80

Aktif madde 16

Bitmis urun 19

*Uretim islemi karakterizasyonu ve validasyonu igin belirlenen kritik
kontrol nokta sayisi.



Uretim Siirecindeki Degisikliklerin Etki

Filtre tedarikgisinde

degisiklik

Tesis icinde
ekipmanin
yerinde

Riski

Ayni Ureticinin
yeni uretim
tesisine

Hiicre kulttra
degisikligi

Yeni hucre serisi

Formiulasyonda

Analitik veriler

Sureg verileri

degisiklik

tasinmasi

Analitik veriler

Sirec verileri

Stabilite verileri

major degisiklik

Yuksek Risk

Analitik veriler

Surec verileri

Stabilite verileri

Klinik-disi veriler

Klinik veriler




Ayni Ureticinin Uretim Degisiklikleri Uriin
Farkhiligina Yol Acabilir

= Uriin Sapmasi (product drift):

= Myozyme (alfa glukozidaz eksikligi); Uretim kapasitesini artirmak
glikolizasyon farklihgina neden olmus: yeni ruhsat basvurusu

= Uygulama cihazinda degisiklik

= Eritropoietin uygulamada kullanilan siringada kaplanmamis plastik
durdurucu kullanimi saf eritrositer aplaziye neden olmus

" Ana hiicre bankasi degisikligi

= Darbepoetin Alfa Uretim slrecinde yapilan degisiklik ve bunun
sonucunda gereken hlicre bankasi degisikligi yeni Faz Il ve Faz IV
pazarlama sonrasi ¢alisma takibi istenmis.



Protein

Amino asitlerin kovalen baglanmasiyla polipeptidler olusur.

H R
Polipeptid yapilardaki; amino asit sayisi 40’in altindaysa peptid,
amino asit sayisi 40 ve Uzerinde ise protein olarak adlandirilirlar.




Primary

Protein Yapisi

Laktat
Dehidrogenaz

Q

aipha helix

tertiary
structure

quaternary

Immuinoglobiilin structure

Hemoglobin B




Proteinin farkh yapilar

Uglinciil yapi ~ © Dordiinciil yapi



Stabilite

« Yapinin analizi ile proteinin stabilitesi hakkinda
onemli bilgiler elde edilir

« Yapinin aydinlatiimasi,

— uretimin tutarhihigi (consistency of
manufacturing) ve

— uretim seklinin degistirildigi durumlarda,
uriinun veya biyokarsilastirilabilmenin
tutarliligi (consistency of product or
biocomparability) konularinda giivence saglar




Formulasyonda karsilasilan problemler




Formulasyon kriterleri

*Formulasyon sonrasi biyoaktif yapinin ve yapisal butunlagin
korunmasi kontrol edilmeli ve kalitatif/kantitatif olarak
degerlendirilmelidir

Konsantrasyon

opH

*Sicaklik

*Yardimcl maddeler
*Karistirma/calkalama (shear force)
-Liyofilizasyon

*Hava ve Isiktan koruma
Kap/kapak (ambalaj) materyali
*Depolama PEG-IFN
*Uygulama yollari




Formulasyonel Yaklagsimlar

Bolgesel Mutajenez
PEGilasyon
Proteinasyon

llac tasiyici sistemler

Mikro-/nanopartikuller
Lipozomlar

pH-/sicaklik duyarli ilac tasiyici sistemler (akilli
polimerler)

Quantum dots

Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler (magnetik,
ultrasonik, reseptor-araciligi ile)

Prodrug konjugatlari




Vucuda Uygulama Yollari

Parenteral

*Pulmoner

*Nazal

*Oral

*Bukkal

*Rektal

*Transdermal / intradermal ...




Biyofarmasotik molekul

(protein)
Primer yapi SEkﬂ"’!der YaPl  Tersiyer yapi Kuaterner yapi
(amino asit) (a-heliks, B-donlsi) (protein folding)  (dimer, tetramer)

«aa dizilimi an. °*FT-IR, raman spek. .yakn-UV CD -DLS
‘MALDI-TOF  *Uzak-UV CD «X-ray crystall.

mass spek. ‘NMR Molecular modeling
+Peptide mapping*X-ray crystall.
*Molecular modeling

ey

Kantitatif yapi tayini
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BIYOBENZERLER

[0 Patent siiresi dolmus olan ruhsath inovator biyolojik
tibbi urunlere fizikokimyasal karakteristikler, etkinlik
ve gilvenilirlik acisindan benzerligi genis Dbir
karsilastirilabilirlik programi cercevesinde gosterilmis,
nispeten kisaltilmis klinik calismalar ile halk saghigina
sunulmak i¢in gelistirilmis ilac urunleridir.

O Bu uriinler Avrupa Birligi (EMA), Amerika Birlesik
Devietleri (FDA) ve Japonya ilac otoritelerinin kendi
vayimladiklari ozel ve ortak yayimladiklari ICH
rehberleri dogrultusunda karsilastirilabilirlik
calismalari ile uretilip, etkin, guvenilir ve kaliteli
olduklari kanitlandiktan sonra insan sagligina sunulur.
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http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugsadvisorycommitteeforpharmaceut
icalscienceandclinicalpharmacology/ucm315764.pdf



Biyobenzer ilag

Ruhsatli biyolojik referans birilaca benzerlik gostereniilaclara
verilen addir.

Biyobenzer urunlerin etkin maddeleri, ilgili biyolojik referans
ilaclarin benzeridir.

Biyobenzer ve biyolojik referans ilaclar genel olarak ayni gucte
ayni hastaligi tedavi etmek amaciyla kullanilir.

Biyobenzer ilaclar sadece ticari ismi, gorunus ve ambalajlama
ozellikleri acisindan, biyolojik referans ilaclardan farklilik
gosterir.



Biyobenzer #Biyoesdeger

Molekiiler karmasiklik araligi

Translasyon sonrasi modifikasyonlar farklilasmalara yol
acabilir: U¢ boyutlu yapi, asit-baz varyantlarin miktari,
glikolizasyon profili

Uruinlerin givenlik ve etkinlik profilleri, kalite acisindan yeterl|
olmalarina ve izlenmesine baglidir.

Standart jenerik yaklasim uygun degildir.



Biyobenzer Tibbi Uriinler

Tam ve bagimsiz Urunun dosya bilgileri referans trunle
kapsamli olarak karsilastirilmal

Kisaltilmis program:

= Subkronik toksisite ¢alismasi
= Lokal tolerans

= PK/PD calismalari

Faz Il calismasi gerekmez

Gerektiginde her endikasyonda bir Faz lll galismasi



Biyobenzer Neden Onemli?

2019’a kadar 21 onemli biyolojik urun patent korumasini
kaybedecek

= Rituximab patent suresi Avrupa’da 2013’te ABD’de 2016’da bitiyor.

= Yillik ciro ~ 7 Milyar S

2017'de toplamilag pazarinin %20’sini biyolojik Grtnler
olusturacak: 221 Milyar S

Pazar paylasimi:

= ABD %43

= AB %21

= Japonya %9

Monoklonan antikorlarin biyobenzerleri en fazla %20-30 daha
ucuz olabilir.



BIYOBENZER KAPSAMI DISINDAKILER

O Kiiciik molekiil agirhikh heparinler (karsilastirma ilkesine
gore gelistirilmedikleri igin)?

[0 Biyolojiklerin farkh formulasyonlan (fizikokimyasal
farkhhklar, doz ve dozlama farklan)

O Ikinci-liciincii kusak proteinler (biyobetter)
[0 Mee too biyolojikler (inovator olmayan)

H Bir terapotik urunun benzeri gelistirilirken ve tayin
edilirken bir referans urune karsi kati bir
karsilastirma pograminin bilimsel ilkeleri
uygulanmamissa bu benzer urun olarak kabul
edilemez.



Immiinojenisite

Biyolojik ilacin boyutu ve karmasikligi nedeni ile kticuk bir
molekulden daha fazla immunojenisiteye sahiptir.

BuyuklUk nedeni ile cok kucuk farklar bile daha abartili hale
gelir ve sonuclari onemlidir.

Hastaya, hastaliga, lirtine ait faktorler immunojenisiteyi
degistirebilir.
= Urline karsi antikor olusumu, yapisal degisiklikler, safsizliklar/bulaslar
uygunsuz Uretim ve depolama yontemleri immunojenisite degisikligine
neden olabilir
Biyobenzer urun ruhsat almadan once insan immunojenisite
verilerini olusturmali, ruhsat sonrasi icin plan yapmalidir.



Biologics commission — guidelines used
(biosimilars):

‘Benzer biyolojik urunler hakkinda kilavuz
= Ekim 2005 (CHMP/437/04)
* biyoteknolojik kaynakl protein yapisindaki aktif maddeler:
- kalite, Subat 2006
(EMEA/CHMP/BWP/49348/2005)
- klinik ve klinik disi, Subat 2006 (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005)



*Benzer biyolojik urunler hakkinda kilavuzlar

erecombinant erythropoietin, Mart 2006
(EMEA/CHMP/BMWP/94526/2005 Corr)

recombinant granulocyte-colony stimulating factor, Subat 2006
(EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005)

recombinant human soluble insulin, Subat 2006
(EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005)

‘recombinant somatropin, Subat 2006
(EMEA/CHMP/BMWP/94528/2005)

recombinant interferon alfa, Ekim 2007
(CHMP/BMWP/102046/2006)

LMW heparins (non)clinical issues, Ocak 2007
(CHMP/BMWP/496286/2006)



 Monoklonal Antikorlarla ilgili kilavuzlar,
« 30 Mayis 2012 (EMA/CHMP/BMWP/403543/2010)
Guideline on similar biological medicinal
products containing monoclonal antibodies — non-
clinical and clinical issues
* 24 Mayis 2012 (EMA/CHMP/BMWP/86289/2010)

Guideline on immunogenicity assessment of
monoclonal antibodies intended for in vivo clinical use.



Farmasotik Biyoteknolojinin Gelecegi

* Nanobiyoteknoloji ve uygulamalari

* Gen tedavisi uygulamalari (viral, non-viral vektorlerin hazirlanmasi)

K6k Hlicre Tedavisi ve Uygulamalari

Asi uygulamalari

Lab-on-chip

Doku Muhendisligi uygulamalari



Nanoteknoloj, Insan
saghginin  gelistirilmesi  ve
korunmas1 i¢cin molekiiler
aletler kullanimi ile insan
viicudunun molekiiler bilgisi
1s18inda hastaliklarin teshisi,

tedavisi, hastaliklardan
korunulmast ve travmatik
incinmelerde acinin

azaltilmasint saglayan bilim
ve teknoloji alanin1 da igerir.

Nanofarmasotikler genel olarak incelendiginde, ilag tasiyici
sistemler ve biyolojik olarak aktif etkin maddelerden olusan ve
stirekli gelisen bir daldir.

Yakin gelecekte, farmasotik alanda yapilacak arastirmalar ile

elde edilen nanoilag tasiyici sistemler ile,

- Etkin gen tasinmasi icin biyolojik bariyer probleminin
listesinden gelecek vektorler

- Kanser hedefleme

- Beyine hedefleme

- Antikor hedefleme ile lipozom ve/veya nanopartikiil
teknolojisinin kombinasyonu

gergeklesecektir.



Gen Tedavisi

1981-82: ilk insan deneyleri
(Talasemi, Dr. Martin Cline, CU, LA)

1961-65: genetik 2001: insan Genom Projesi
kod (Nirenberg)
. 2012: Avrupa’ninilk
1944: DNA'nin genetik 1983: PCR GT ilaci, Glybera
bilgiyi tagidigi (Avery) (Kary Mullis)
1973: gen 2003: ilk
1866: kahtlmyasa|an k'on'anmas‘ o1 ||a.Cl
(Mendel) ‘ ‘

—

' 1970: GT Fikri

1940: Gen = DNA (Martin Cline)
1981: Transgenik Fare

1953: DNA’nin gift sarmalli 1990: (ilk) SCID GT ve ilk
yapist (Watson & Crik) GT dergisinin yayini



21. yuzyilin en dikkat cekici
kesiflerinden biri olan kok
hiicre tedavisi, tip ve eczacilik
uygulamalarinda yeni bir
devrim baslatmistir.
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http://www.xprodoksit.com/etiket/kok-hucre

Bugtin en ¢ok uygulandigi yerler :

1 - Kemik iligi kanserleri diyebilecegimiz |6semiler,

2 - Lenf bezi kanserleri olan Hodgkin hastaligi ve Non- hodgkin lenfomalar,

3 -Cesitli organ kanserleri (meme, testis, akciger kanseri gibi )

4 - Kemik iliginin yetersiz calistigi veya calismadigi durumlar ( Aplastik anemi gibi )
5- Kikirdak ve eklem rahatsizliklarinda

6- Dis ve ¢cene kemigi replasmaninda

7- Norolojik hastaliklar (Alzheimer, Parkinson gibi)

8- Tip bebek tedavilerinde (sperm veya yumurta olusturulmasinda)



Asilar .
Bagisiklama

@) Aktif : imminojenler

Pasif : antikorlar

1 1 Koruyucu  Terapotik
Koruyucu Terapotik 1 1

einfeksiyon  *Infeksiyon

Infeksiyon *Infeksiyon hastaliklari  hastaliklar
hastaliklari hastaliklari
eKanser *Kanser
eKanser

eHamilelik *Alerji



Antijen tiplerine gore asilar

# Zayiflatilmis (Atteniie) Canli Asilar : Antijeniteleri devam
ederken patojeniteleri kaybolmaktadir. Oral kolera asis1

#Olii veya Inaktif Asilar: Is1 veya kimyasal yolla inaktive edilmis
bakter1 veya virtisleri igerirler. Bu asilar zayif immiin cevap

olusturur ve tekrarlayan dozlara ihtiya¢ duyar.

# Subiinit Asilar: Antijen olan bazi proteinler gibi patojenin belirli
parcasini iceren asilardir. Protein, peptid veya polisakkarit bazli
olabilirler.

#Niikleik Asit Asilari: Ozel antijen veya antijenleri kodlayan gen
veya genler1 i¢ceren asilardir. As1 antijenlerin1 kodlayan DNA’lar

hiicreler tarafindan alindiktan sonra, antijenlerin
salgilanabildikleri veya hiicre ylizeyi ile 1liskili olarak hiicresel
bagisiklig1 uyardigi gosterilmaistir.



Molekuler biyoloji ve gen teknolojileri alanlarinda kaydedilen buylk gelismeler
biyoteknolojideki hizli degisim ve ilerleyisin itici glicii olmus ve bu teknoloji bilgisayar
teknolojilerinde meydana gelen gelismelerininde katkisiyla koruyucu ve tedavi edici
hekimlik alaninda yeni uygulamalar ortaya cikmistir.

Kalitsal hastalik ve kansere yatkin olan bireyler genetik testler sayesinde belirlenmekte.
Koruyucu cerrahi ve tibbi tedavilerle insanlarin yasam kalitesi ve sliresi uzatilmaktadir.
Koruyucu hekimligin en 6nemli silahlarindan olan asi Gretim teknolojileri ve uygulama
teknolojileri buyuk bir hizla gelismektedir.

Yakin gelecekte ise nanoteknoloji/nanobiyoteknoloji alaninda gelismeler mikro-makine
diyebilecegimiz aletlerin gelistirilmesi ile cesitli patolojik durumlar duzeltilebilecektir.

Ulusal Bilim ve Teknoloji Politikalari ile biyoteknoloji, molekuler teknoloji ve genetik
alanindaki calismalar 2003-2023 stratejilerinde ilk siralarda yer almaktadir.



