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Biopharmazeutika in der Uberwachung

= Antikorper

= Gerinnungsfaktoren

= Hormone (Insulin, Gonadotropin etc.)

= Wachstumsfaktoren (Erythropoetin, GC-CSF, etc.)
= [Interferone

= Interleukine

= sonstige
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Einsatzgebiete fur Biopharmazeutika

Anteil Biopharmazeutika am Gesamtpharmamarkt (Netto-Umsatz Deutschland 2012?)

100 I \
Beispiel:
TNF-Inhibitoren gegen
. rheumatoide Arthritis
80 - Beispiel:
Impfstoffe gegen
Hepatitis B
60 - —I= Beispiel: _
Beispiel: \ \ Monoklonale _ Beispiel: . Gesamt-
Insuline far \ | Antikérper gegen Gerinnungsfaktoren y pharmamarkt
Diabetiker | Brust- oder Darmkrebs gegen Hamophilie [ o
(100 %)
40 -
Beispiel:
Beta-Interferon-Praparate —
gegen Multiple Sklerose Beispiel:
20 [ Omalizumab
[ gegen Asthma

Biopharmazeutika
ZNS Stoffwechsel Infektion  Onko- Immuno- Hamato- Andere* - (51?;/0 Marktaﬁteil)

logie logie? logie®

Quelle:
VfA bio, Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2013, Pressekonferenz 07. Mai 2013
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Biopharmazeutika sind interessant fur Falscher!

= Hohe Preise

= Schwere/seltene Krankheiten

= Schlechter Zustand/Prognose der Patienten
= Falschungen schwer nachweisbar

= Schwarzmarkt (z. B. EPO)
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Untersuchung von chemischen Wirkstoffen:

Identitat
Gehalt
Reinheit Qualitit?
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Untersuchung von Biopharmazeutica?

Wann ist Was das Gleiche?
Was ist sonst noch drin?
Worauf kommt es an?
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Moglichkeiten im Labor:

|dentitat/Reinheit:

Primarstruktur

ILLUSTRATION: ROHRER
f
|
bi

Verdau

Spektroskopie

IEF

LG I_ www.lgl.bayern.de

Sekundirstruktur Tertiirstruktur
Helix Faltblatt
iR
_—r | ) e EL
"7 -"_,"'2'-\3""'.- 'Ej ;ﬂ
SN T
?igxfjl
& N=)
nem 10 nm

Bild: MaxPlanckForschung 4/2003

4 Chromatographie (SEC, IEC, RP...

 emmm SDS-PAGE (red./nicht red.)
IEF

Massenspektroskopie?
NMR?
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Moglichkeiten im Labor:
Gehalt:

@@ Bradford-Assay? BLS
w Pierce-Assay?

Gehalt = Wirkung?

Wirkung abschlieRend nur

Faltung richtig? _ _
feststellbar im Bio-Assay:

Gycosylierungsmuster?
Fur die Behorde im
Routinebetrieb nur schwer

bis gar nicht durchfuhrbar
Denaturiert?
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Hilfe:

Europiisches
Arzneibuch

Aber:
= Methoden bei Verdachtsproben zuganglich?
= Referenzsubstanzen kommerziell zuganglich???

= Antikorper fur Bindungsstudien kommerziell verfugbar???
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Probleme technischer Art:

= Methoden in unser Labor ubertragbar?

= Methoden fur die Fragestellung ausreichend?
= Gerate verfugbar?

= Methode reproduzierbar?

= Validierungsaufwand?

= Zeit?

= Probenmenge!!!
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Beispiele:

Herceptin:

Insgesamt 82 Packungen

Ch.-B. von Packung und Vial stimmen nur z. T. uberein

z. T. befindet sich Lyophilisat in den Vials, z. T. Losung

Teilweise fand eine Umetikettierung statt
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Herceptin
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Ergebnisse Herceptin

= Vergleich mit Originalarzneimittel und Standardsubstanz
des PU nach PV des PU und eigenen Verfahren

= Losung enthalt Trastuzumab (SEC, IEC), allerdings nur in Spuren

= Auffallige Lyophilisatkuchen enthalten kein Trastuzumab
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