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

- Genel

* Proteinler buyuk ve stabil olmayan molekullerdir.
» Zayif nonkovalen bag icerirler.

e Saklama kosullari altinda kolayca bozulabilirler.

e Vicutta kolayca bozulur/elimine olurlar.

* Yuksek olcekte Uretim zorlugu.



Formulasyonda karsilasilan problemler

- In vitro

Nonkovalent (Fiziksel bozunmalar)

-Denaturasyon
-Agregasyon
-Presipitasyon
-Adsorpsiyon



Formulasyonda karsilasilan problemler
- In vitro

Kovalent (Kimyasal bozunmalar)

- Deamidasyon - Hidroliz
- Oksidasyon - Rasemizasyon
- Disulfit degisimi

- Beta eliminasyon



Formulasyon gelistirme asamasinda karsilasilan
denaturasyon problemleri

N

Soguk

pH

Tuz

Basing ve surtunme

Yuzey

Dondurarak kurutma



Formuilasyon asamasinda karsilasilan problemler

- In vivo
B ve T hiicrelerinde eliminasyon.
Endo/exo peptitazlarla proteolize ugrarlar.
Kicuk proteinler (<30 kD), bobreklerden cok cabuk filtre edilirler.
Istenmeyen allerjik reaksiyonlar (hatta toksik etkiler) gelisebilir.

Cozunurluk ve adsorbsiyonda azalma gozlenebilir



Liyofilizasyon

Kati ve kimyasal olarak aktif protein eldesi icin ekonomik bir yoldur.

Uzun sureli saklamada uygulanmasi gereken yontemdir.

Cozlict ortamdan tamamen uzaklasir, toz seklindeki kati bilesik ortamda
kalir.

Nem icerigini %0.1 altina dusurebilir.



