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Rekombinans hormonok

m Insulin

m Novekedési hormon (hGH)

m Follikulus stimulalé hormon (FSH)
m Luteinizalo hormon (LH)

m Human choriogonadotropin (hCG)
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Insulin eloallitas torténete:

m  1921. Banting és Best felfedezi az insulint

m 1921-1980. sertes es bovin pancreasbal allitjak elo -
folyamatos valtoztatas:

r - tisztasagi fok novelése (proinsulin, insulin
polymer ne legyen benne)

0 - stabilitas novelése ( savas > neutralis)

O - hatas id6tartam novelése - cink és protamin
hozzaadasa

m  Rekombinans el6allitas + bevalt tisztitasi moédszer—->
ma a human insulin tisztasagi foka > 98%
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szerkezete
039009@0@0663060

connecting peptide

B20

B15

B-chain

Species A8 A10 | A21 | g28 | g29 | B30 | B31 | g32
human Thr | lle Asn | Pro | Lys | Thr
pork Thr | lle Asn | Pro | Lys | Ala
beef Ala | val | Asn | Pro | Lys | Ala
lispro Thr | lle Asn | Lys | Pro | Thr
aspart Thr | lle Asn | Asp | Lys | Thr
glargine | Thr | lle Gly Pro | Lys | Thr | Arg | Arg
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Human insulin kémiai leirasa:

51 amindsavbol all, pancreas $-sejtek termelik, mint proinzulin - C-peptid
lehasad—> A (21 aa.) és B (30 aa.) lanc 2 S-S hiddal kacsolodik (A’-B7 és
A20-B19) és egy bels6 S-S hid az A lancban (A5-A'1)

Sertés insulin a B3° aa-ban kulonboézik (Thr-> Ala)
Szarvasmarha insulin 3 helyen tér el
|soelektromos pontja - pH 5.3 = neutralis pH-n negativ toltésa.

Hajlamos dimert €s nagy molekulasulyu aggregatumokat alkotni —hydroféb
interakcioval

Bivalens fémionok (pl. cink) jelenlétében hexamert alkot (pancreasban is)

Deamidacio: jellemzé az Asn®3aszparagin gyors hydrolitikus atalakulasa
aszparagin-savva savi pH-n ami lassu neutralis pH-n = inzulin bomlasat
okozza

A készitmény fenol szarmazékot mint antimicrobialis agenst is tartalmaz,
mely szintén noveli stabilitasat: kinyujtott allapotbdl (T )= a-helix aIIapot (R)

(T=>R)

Modern készitmények tartalmaznak még glycerolt vagy NaCl-ot és
fiziologias puffert (PBS) a pH stabilizalasara
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Farmakoloégia, formulaciok

m Normal insulin szekrecio formai:
bazalis vagy hattér: 5-15 uU/ml,
étkezeéssel indukalt: 60 uU/ml - a készitményeknek meg kell
felelnie ezen két kovetelménynek.

m Regularis és gyors-hatasu készitmények hatasa fugg: dozis, beadas
helye, h6meérseklet, fizikai aktivitas.
- Neutralis-regularis formulacio:- cink = hexamer szerkezet - 6
fenol molekulat kot (pl. m-cresol) = stabil hexamer szerkezet, nem
alakul ki AsnA121 deamidacié és polimer kialakulas, ami csokkenti az
aktivitast. A hexamer disszocacioja felszivodo monomerrée idét
igényel—> kesleltetett aktivitas: 2-3 dra csucs és 6-8 ora

- Gyors hatasu keszitmények - monomer szerkezet: asszociacio
gatlas: LysB28-ProB? csere: Humalog v. Liprolog, vagy AspB&28 :
NovoRapid

e - ©- - .
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Intermedier-hatasu készitmények

SzUkséges a kristalyos vagy precipitalt forma feloldodasa. Elnyujtott
disszociacio a hexamer formabadl.

NPH: Neutral Protamine Hagedorn (1936.). Neutralis. protaminnal
kristalyositott forma. Protamin: 30 aa. Hal spermabdl elballitott, 65-70%
arginine tartalmu molekula. Tetragonalis kristalyokat képeznek. 1-2 6ra
mulva kezd hatni, csucs-aktivitasa 6-12 6ra mulva, 18-24 oran at.

Keverek formak:

- Reqgularis + NPH - 50-50%: egyedul ez alkalmas hosszu tavu tarolasra,
elére 0sszekeverheto.

- Gyors hatasu lispro + NPH: a feloldas utan azonnal be kell adni, mert a
szolubilis és szuszpenzidban levd (kristalyos) forma kicserélédésének
veszélye nagy - megszlnik a rapid hatas.

- Megoldas: lispro készitmény protamin-kristalyos formajanak el6allitasa:
Neutral protamin Lispro (NPL): homogén bifazisos keverék allithato el6:
lispro + NPL

Ugyanigy el6allitottak a gyors aspart protamin kristalyos formajat is.

Lente insulin: 70% kristalyos, extra cinkkel stabilizalt Ultralente + 30% amorf
Insulin. 1-3 6ra mulva kezd hatni, 6-12 6ras csuccsal, 18-24 oran at.
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Hosszu-hatasu készitmenyek: Ultralente,
Lantus

Normal pancreas basal szekrecioja 1 U/6ra—>szabalyozza a maj
glukoz kidobasat, agyi energiatermeléshez szukséges.

Elv: lassu, allando feloldédasa a partikulumoknak a subcutan
szovetbdl. Ezt koveti a hexamer disszociacioja és a felszivodas.

Ultralente = NPH maskepp kritalyositva: pH:5,5!! protamin nincs,
helyette cink feleslegben és methylparaben tartésitoszer.

Hatas: 4-6 6ra mulva kezdédik, 8-20 oras csuccsal, 24-48 oran at.

Lantus: + 3 arginin hozzaadasa: isoelektromos pont pH 5,4-rol 6,7-
re valtozik - savanyu pH-n (pH: 4) is szolubilis, neutralis pH-n
kevésbe szolubilis, ezert lassabban szivodik fel. Napi 1 adag
biztositja a bazalis insulin szUkségletet. Nem kell higitani, keverni.
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Inzulin-készitmenyek fizikai stabilitasa:

1. Aggregatum-képzodes megakadalyozasa:

- 25°C-folott n6 az aggregacio veszélye. Szuszpenzioban
lassubb.

- mechanikai razas is okozhatja

2. Stabil hexamer forma fenntartasa fenol jelenlétében -
csokken az Asn®3 deamidacio veszélye

3. 2-8 °C kozott, féenytdl vedve tarolando, fagyasztas utan
elveszti aktivitasat.

4. Pen — cartridge formulacio biztosabb adagolast enged
meg,
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Human novekedési hormon (hGH)
alkalmazas torténete:

m 1957. elsO klinikai felhasznalasa a
hypophysisbdl izolalt hGH-nak.

m 1979. hGH klénozasa, 1982. rhGH klinikal
alkalmazasa.

m 1985. a hypophysisbdl izolalt
preparatumok kivonasa a forgalombal,
mert gyakran prionnal szennyezettek->
Creutzfeld-Jakob sy.



hGH szerkezete, isohormonok:

m Nem-glykozilalt, 22kDA protein, 191 asav.,
2 S-S hid, 4 alpha-helix: 1.4. tartalmazza a
receptor koto regiot.

m Fiziologias O0sszetétel: 85% a 22kDA

monomer, 5-10% 20kDA monomer, 5%
dimer — oka: alternativ splycing

m hGH-N geén: hypophysis elso lebenyben,
hGH-V gén: placentaban.
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hGH receptor, koto fehérjék:
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rhGH és biologiai hatasai:

Porc-és csont novekedés

Metabolikus hatasok: noveli a vércukrot, a keringd szabad zsirsav
cc-t, anabolikus hatas (izom fehérje szintézist noveli).

Ozmoregulacio: vesén atfolyoé plazma mennyiség né.
Hat az insulin, glucagon és T3, T4 felszabadulasra és
metabolizmusra.

rhGH: E.coli-ban vagy emlGs sejtben allitjak el6.
1994. 6ta a WHO standard: 3.0 IlU/mg.

Dozis: hGH deficienciaban: 0,05-0,1 mg/kg i.m. 3x hetente, vagy
S.c. naponta este.

Hosszu hatasu készitmeény: Nutropin Depot: 1-2x havonta —
biokompatibilis, biodegradabilis polylactide-coglycolide (PLGA)
mikropartikulumokba zarva, elhuzodo bomlas, felszivodas.
Metabolizmus: vesén keresztul filtracio, visszaszivas, katabolizmus



=
Klinikai alkalmazas:

m |diopathias alacsony novés — novekedési hormon deficiencia (GHD): -
hosszu tavu hormonpatlas: Nutropin Depot sc. 1x havonta

m Turner-szindroma: - egyik x-kromoszéma hianya - alacsony noves, zavart
a masodlagos szexualis jelek kialakulasa: rhGH + oxandrolon-nal
kombinalva

m Prader-Willi szindroma: apai 15. kr. hianya - alacsony noveés, elhizas,
hypotonia, hypogonadizmus, viselkedési zavarok. hGH javit az allapoton.

m Gyerekkori kronikus veseelegtelenseg: gyermekeknél a metabolikus
zavarok miatt (IGF-hGH vonal zavart) = lelassult fejlddés

m Felndttkori hGH deficiencia: a.: gyerekkori GHD folyatodik,
b.: tumor miatti hypophysectomia utan.
c.: 60 év felett csokken a hGH termelés.

m AlDS-hez asszocialt fogyas: anabolikus hatas kihasznalasa
m  Kiprobalas alatt: - osteoporosisban, Crohn betegségben.
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A noi reprodukcios (menstruacios) ciklus

NORWMAL CYCLE

|
I
i

Ovulation

. Follicular Phase 1
|

10 14

Luteal Phase

B Frogestzrone

M LH

m FSH

m Destradiol

- FSH stimulalja a follikulus
novekedést =2 osztradiol

- 12. napon LH kilokés - ovulacio
—> follikulus progeszteront termel



Visszacsatolasi mechanizmusok:
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Folliculus-stimulalé hormon (FSH)

m Régebbi gonadotropin preparatumok postmenopauzalis
vizeletbdl keészultek: 5% tisztasagi fok (LH-t is
tartalmaztak)

m 1990. rhFSH-> 2 subunit transzfekcioja CHO sejtekbe -
follitropin o (Gonal F) és follitropin § (Puregon/Follistim)

m [ermelddes helye: hypophysis elso lebeny

m Hatasa: az oocytat korulvevé granulosa sejtek FSH
receptorahoz kotddik—> szaporodasukat serkenti
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Kémiai szerkezet:

m  Strukturaban azonos glycoportein hormon csalad tagja: FSH, LH,
hCG, TSH

m Dimer szerkezet: a subunit azonos, § subunit eltéer, specifikus
mindegyik hormonra

m CH oldallancok: a subuniton Asn-52, Asn-78, a 3 subuniton Asn-7
és Asn-24-hez csatlakozik: mannoz, fukoz, N-acetyl-glukdzamin,
galaktoz, és szialsav

m Biologiai aktivitashoz szukseges a megfelel6 dimer szerkezet és a
CH oldallancok:

1. Receptor kotddeshez,
2. Jelatvitel elinditashoz
3. Plazma féléletid6t befolyasolja
m [isztitas: 5 lepés kromatografia, koztuk egy egeér anti-FSH
monoklonalis antitestet immunoaffinitas kromatografia.

m |zo-hormonok: a terminalis s_ziéls_a\_/ tar_ta_lomban kulonboznek =
meghatarozza a molekula biologiai aktivitasat.
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Klinikai alkalmazas: indikacio

m Anovulacio/beleértve a polycysztas ovarium —
50 IU naponta 7-14 napig

m Kontrollalt ovarium hyperstimulacio: in vitro fertilizacio,
ermbryo transzfer céljara — el6zetesen GnRH-val
elnyomjak az endogén gonadotropin kepzest, majd 100-
2001U rhFSH

m Ferfiaknak hypogonadotrop hypogonadozmusban a
spermatogenezis stimulalasara.

m Minden esetben hatekonyabb, mint a vizeletbdl izolalt
forma.



"

rorninsige sy The GONAL-f® (FbM) Prefilled Pen is easy for the
EYPIRSYIN ., . | patient to administer as it does not need
reconstitution and cartridge assembly into the

injection device, thereby reducing the number of

. steps before injection and assuring the patients
4 \ ¥ that they are injecting an accurate and correct
o~ dose.
o
L It is available in three multidose presentations

(300, 450 and 900 IU) allowing individualised

. ' dosing of r-hFSH to individual patient needs in
both Ol (Ovulation Induction) and ART (Assisted
Reproductive Techniques).
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Ovidrel/Ovitrelle

Ovidrel®/Ovitrelle®1 (choriogonadotropin alfa) is the world's
first recombinant chorionic gonadotropin (r-hCG) for the
treatment of anovulation, the most common cause of
infertility in women. Anovulation is brought about by
irregularities in the hormones needed to produce and release
healthy eggs.

Ovidrel®/Ovitrelle® is administered after the stimulation of
the growth of follicles (or eggs) by another hormone (follicle
stimulating hormone). It is used to trigger ovulation in
women with anovulation and to promote final maturation of
eggs in the ovaries of women undergoing assisted
reproductive technologies (ART), such s in-vitro fertilization.



Luveris

LUTROPIN ALFA

Luveris

Luveris® (lutropin alfa) is the world's first pure luteinizing
hormone (recombinant human LH) for the treatment of
female infertility.

It is indicated for use in combination with human follicle-
stimulating hormone (hFSH), like GONAL-f®, for the
stimulation of follicles in the ovaries of women with severe
LH and FSH deficiency.

Luveris® is the only pure LH presentation, allowing
physicians to precisely tailor LH administration to
individual patient needs, offering greater treatment
flexibility.



