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* Toimeaine on bioloogilist paritolu | BIOLOGICAL

\. J

* Elusorganismide valmistatud — Clostridium
botulinum’i toksiin (botulismitoksiin), inimese
uriinist eraldatud hCG - kooriongonadotropiin

» Biotehnoloogilised — rekombinantse DNA
tehnoloogia ja geeniekspressioonti, hiibridoomi
vol monokloonse antikeha meetodite
kasutamise tulemusel saadud ravimid




Bioloogiliste ravimite eriparad

« Valdavalt suured molekulid (monoklonaalne
antikeha ~150000 Da)

o Struktuurilt heterogeensemad kui keemilise
stinteesiga saadud

ravimid
 Ravimi tootmine
keeruline ja kallis

Traditional Drug

Herceptin (breast cancer) Lipito (hyp rcholesterolemia)
molecular weight = 185,000 daitons molecular weight = 559 daltons

Pilt parit https://blogs.scientificamerican.com/guest-blog/will-Idquo-biosimilar-rdquo-medications-
reduce-the-cost-of-biologic-drugs/ 3
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Bioloogilised ravimid on

 Immunoloogilised ravimid — vaktsiinid, toksiinid,
seerumid voi allergeenpreparaadid

* Biotehnoloogilised ravimid

» Uudsed ravimid — '

* Verepreparaadid

-
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Monoklonaalne antikeha

Human antibody structure

« Vaga spetsiifilised
. Seonduvad ALightchain
sihtmarkmolekulis vaid Heayy chaln
tihte kindlasse kohta
B - Variable region (Fab)
. - Constant region (Fc)

« Toodetakse
iImetajarakkudes

Types of therapeutic monoclonal antibody’ :

mouse chimeric humanized human

- Teadust6o tulemusena \\r/ N\ 27 \/Z

varem valja valitud

100% mouse 25% mouse 10% mouse 100% human

Pilt parit https://www.123rf.com/photo_43539350_stock-

vector-human-antibody-structure-illustration-with-four-types-
of-m ntibodies-mouse-chimeric-humani.html B - Mouse - Human 5


https://www.123rf.com/photo_43539350_stock-vector-human-antibody-structure-illustration-with-four-types-of-monoclonal-antibodies-mouse-chimeric-humani.html

Monoklonaalse antikeha tootmine

Antikeha ,valmistaja”

@ @ Piiratud paljunemisvoime
@ @ Noudlik sootme suhtes

_ Noudlik puhtuse suhtes
Imetajarakud

Noudlik kasvutingimuste suhtes (temperatuur, pH jne)

Hiire kasvajalised miieloomirakud
PER.C6 - saadud inimese embriionaalsetest retinoblastidest (vorkkesta rakud)

Hiina hamstri munasarja rakud (CHO - Chinese Hamster Ovary cells)
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Ekspressioonivektori valmistamine - rekombinantse DNA tehnoloogia

Sisestatav DNA 101k, mis
plasmiid kodeerib antikeha valke

/
C
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ApoLife’s Proprietary Twin Cassette Expression Vector
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Plug ‘N’ Play
Vector
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ADH2-P-Promoter: Secl— Seretory signal: ADH-t— Terminator: VH -~ Variable Heavy: VL — Variable Light

Pilt parit http://www.apolife.com/technology.asp
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Konstrueeritud vektor ehk
O %O X rekombinantne DNA

18.02.2019

O
——————>

plasmiidi rakku

viimine
~—0O

Hiina hamstri munasarja

rakk (CHO)
Rakuliin, mis toodab.

antikeha



 Pidev segamine/liigutamine.

« Kontrollitakse temperatuuri, rohku, pH-d, CO, ja 0, sisaldust
sootmes.

« Vaga oluline leida optimaalne s66tme koostis.

« Bakteriga vorreldes aeglane kasv (pooldumine 3x tunnis /1 x
oopaevas).
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Antikehade puhastamine

Antibody purification with Protein A

Protein A-coated beads Addition of serum

IgG binds to the beads.

Other serum components are eluted.

Y

& O
I < 14
y il :..,

"ee
o

IgG is eluted with
an acidic solution.

i

- -
L -

4

Pilt parit
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Monoklonaalse antikeha iseloomustamine

Biokeemilised/fiiiisikalis-keemilised omadused:
klass, kerge ahela iilesehitus, molekulmass, N- ja
C- terminaalne aminohappeline jarjestus,
sekundaarne ja tertsiaarne struktuur

Bioloogilised/immunoloogilised omadused:
Antigeeni spetsiifilisus, seondumisvoime
Tsiitotoksilisus - tsiitotoksilisus nt vahirakkudele,
tsiitotoksilisus organismile (korvaltoime)
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Monoklonaalsete antikehade toimeaine nimetuse
nomenklatuur

-mab - monokloonaalne antikeha

-omab - hiire (ka hamster jt) paritolu monokloonne
antikeha, blinatumomab

-ximab - kimaarne monokloonne antikeha, infliksimab

-zumab - humaniseeritud monokloonne antikeha,
bevacizumab

-umab - inimparitolu monokloonne antikeha (teatud %
valgu jarjestusest on inimesest parit),
adalimumab
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Biosimilar — sarnane bioloogiline ravim

Ei ole identne originaalravimiga (reference product)
Hoolimata samast aminohapete jarjestusest valgus voivad
esineda vaikesed erinevused, mis on tingitud:

tootmise keerukusest

loomulikust varieeruvusest

Uldjuhul on lisaks vaja vordlevaid kliinilisi
efektiivsusuuringuid

18.02.2019
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CONFIRMATORY

CLINICAL CLINICAL PHASEII

PHASEIIAND I

CLINICAL
PHASEIPK/PD

CLINICAL PHASEI

PRECLINICAL PRECLINICAL
ANALYTICAL " ANALYTICAL
REFERENCE MEDICINE BIOSIMILARDEVELOPMENT
DEVELOPMENT Main goal is to establish similarity to
Main goal is to determine the the reference medicine

clinical effect for each indication
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UUDNE RAVIM
ATMP)
— geeniteraapiline toode

— somaatilistest rakkudest parinev toode

— koetehnoloogiline toode

18.02.2019
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Koetehnoloogiline toode

—toodeldud rakke voi kudesid ( sh loomarakke voi -kudesid)
sisaldav voli neist koosnev ja

— on inimkudet taastavate, parandavate voi asendavate
omadustega.

Toodeldud (engineered) tahendab seda, et:

— rakke voi kudesid on taastavate, parandavate voi asendavate
omaduste saavutamiseks markimisvaarselt toodeldud

Jja/vol

— Koel on retsipiendi organismis teine iilesanne kui doonoris.



Geeniteraapiline ravim Luxturna — viirus, mis
vilb vorkkesta terve RPE65 geeni
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Uudse ravimi jaoks vajaliku viirusvektori tootmine - palju etappe

Vector Vector

Amplification Expansion Purification

Thaw from : Transfer to
B tor (50-1,000 L
MCB/WCB (e.g. CHO) iy ) I Chromatography I storage vessel

(immunoaffinity, IEX) Ultrafiltration

CHO + Vector
Shake flask Transduction .
: Cryopreservation
bl il Cell Lysis
Broth Clarification DNA Remaval Sterile Filtration
T Labeling, seriali-
(5-151) (e.g., Depth Filters) , zation, and storage

ﬂ_’D_. \ 4 (50_1,00;“ —l b —Oi —_ Q

http://www.bioprocessintl.com/2016/emerging-platform-bioprocesses-for-viral-vectors-and-gene-therapies/

Seed Train

(e.g., endonuclease)

Bioreactor m—
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Rakuline geeniteraapia toode (nt YESCARTA ja KYMRIAH) -
veel rohkem tootmisetappe kui geeniteraapiatoote puhul

Seed Train

(OHD *6'3) gom/g9dW
wouy mey |

Blood | o' T-cells

sample sxtracted
g (| J

’ \)‘./L,
dells Sor y g MLk

dogniie ant T-cells engpieered mmm >
kilf tyffiok P m— AR
iy R - 1o
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Uudsed ravimid

« Komplekssed (viirus, rakk, viirus + rakk...)

* Eraldi néuded tootmisruumide puhtusele ja
kvaliteedikontrollile

 Sageli tequ ,personaalse” ravimiga patsiendi
enda rakkudest/koest

« Kallid..
» Voimaldavad mone seni ravimatu haiguse ravi
» Eestisse sisse toodud veel pole
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Bioloogiliste toimeainete kasutamine (miiidud pakendid)
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Bioloogiliste toimeainete kasutamine (miitidud pakendid)
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Adalimumab Humira 07.09.2003 Amgevita, Halimatoz,
Imraldi, Hefiya, Hyrimoz,
Cyltezo, Hulio, Solymbic

Etanertsept Enbrel 02.02.2000 Erelzi, Benepali, Lifmior

Rituksimab MabThera 02.06.1998 Ritemvia, Blitzima,
Rituzena, Riximyo,
Truxima, Rixathon

Bevacizumab Avastin 12.01.2005 Mvasi, Zirabev

Infliksimab Remicade 13.08.1999 Remsima, Inflectra,
Flixabi, Zessly

Trastuzumab Herceptin 28.08.2000 Ogivri, Ontruzant,

Kanjinti, Trazimera,
Herzuma



Kovaltoimetest teavitamine (kokku 150)
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adalimumab
infliksimab
rituksimab
bevatsizumab
sekukinumab
alemtuzumab
nivolumab
etanertsept
trastuzumab
natalizumab
omalizumab
pembrolizumab
okrelizumab
tsetuksimab
ustekinumab
benralizumab

golimumab
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Tosised

Mittetosised

Kindel

Voimalik

Toendoline

Ei ole seotud

Pole voimalik hinnata
Ebatoenaoline

Teatis tiihistatud
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35
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Teade ravimite turustamise
[Gpetamisest

Maugiloa hoidjate Zentiva k.s
ja Sandoz Pharmaceuticals
d.d. ravimite tameraskused

Ravimite Signifor 40 mg,
Dalacin 100 mg ja Varilrix
tamneraskused

OTSIRAVIMIT

8 Ravimiohutus
Ravimi Trental turustamine
I6petatakse

Ravimiamet vétab todle labori
spetsialisti

09.02.2019 j6ustuvad
ravimiseaduse alusel
kehtestatud maaruste
muudatused
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Tameraskused

Jaanuaris ja veebruaris 2019
antud uued humaanravimite
mudgiload ja muugilubade
uuendamised

Juhendid ja teave
turvaelementide
rakendamlseks

Meeldetuletus miiiigiloa
hoidjatele/ravimitootjatele
seoses turvaelementide
nduetega

Arhiiv

LIITU UUDISKIRJAGA

TAGASISIDE

Uudised KKK Viited Sisukaart

Q

Humaanravimite register
Veterinaarravimite register
Tegevuslubade register
Ravimiregister

Euroopa Liidus tsentraliseeritult
registreeritud ravimid

EL kliiniliste uuringute register

Teata korvaltoimest

Taotlus toote mairatlemiseks

Teade puudusest ravimikiitleja
tegevuses

Teade ravimi
kvaliteediprobleemist voi valest
ravimiinfost voi
voltsingukahtlusest

Vere- ja biovalvsuse teatised ja
aruanded
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