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Biotechnologies blanches:
Industrielle Systémes biologiques
comme alternative aux procédés
chimiques: bio-énergie, matiere
premiére renouvelable...

\ Les COU|eurS Biotechnologies jaunes:

Protection de

— ['environnement,

des biotechnologies dépollution

~ AN

Biotechnologies vertes
L Agro-alimentaire, alimentation,

agriculture, OGM

Biotechnologies noires:

Bio-défense et Bio-sécurité
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Définition des biotechnologies

¢ 'OCDE* définit la biotechnologie comme

« I"application des principes scientifiques et de I'ingénierie a la S—
7 = - - COOPERATION ET
transformation de mateéeriaux par des agents biologiques pour I O OCDE

produire des biens et services ».

La biotechnologie pharmaceutique se définit comme I'ensemble des
procédés biotechnologiques, utilisant des micro-organismes, plantes et
animaux ou leurs constituants, pour la production de produits
pharmaceutiques.

Définition(s) des biomédicaments:
LOI n° 2007-248 du 26 février 2007

Médicament biologique:
« tout médicament dont la substance active est produite a partir d'une source biologique ou en

est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison
d'essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son procédé deunlverSIté.
fabrication et de son controle » PARIS-SACLAY




Classification des Biomédicaments

Leur CONCEPTION et leur PRODUCTION fait appel aux biotechnologies

Produits biologiques
1

v 4
Substances biologiques Issus de 'ADN recombinant
naturelles
I I
v v ¥ ¥ v v v
vaccins Enzymes Toxines Médicaments Thérapies Acides Protéines
Hormones Antibiotiques || dérivés du sang cellulaires nucléiques | | recombinantes
Anticorps &tissulaires
polyclonaux
¥ ! ! < Y v
Oligonucléotides || Vaccins || Thérapies Protéines Anticorps Vaccins
& plasmides a ADN géniques thérapeutiques || monoclonaux recombinants
&thérapeutiques

Production industrialisable ~ Production peu ou pas industrialisable

=Médicaments de thérapie innovante univers lté.

PARIS-SACLAY




Maturité des technologies

Maturité des marchés
et des technologies

Embryonnaire

» Technologies non
validées

* Premiers produits en
développement

* Aucun produit sur le
marché

Thérapie
génique

recombinantes

thérapeutiques
Protéines
recombinantes
vaccinales
Vaccins
thérapeutiques
.. cellulaires
Thérapie
cellulaire

Emergent

» Technologies validées
» Croissance des produits
en développement

» Faible nombre de
produits sur le marché

Protéines

|
Croissant

» Technologies maitrisées
et en cours
d’optimisation

* Nombreux produits en
développement et

Molécules Substances biologiques
chimiques d’extraction
/

» Technologies banalisées et optimisées
* Nombreux produits en développement
et commercialisés

commercialisés
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Origine possible des substances biologiques:

- 1-Extraction: tissus ou fluides animaux ou humain (sang, urines, lait,
cellules...)

- 2-Substrat cellulaire : cellules procaryotes (bactéries) ou eucaryotes
(champignons, insectes, mammiféres) > Systeme de production en culture

e Sécrétion naturelle : toxines ou enzymes bactériennes (Toxine

botulique, anatoxine tétanique, streptokinase...)

- Sécrétion aprés modification génétique permettant I'expression d'un
gene étranger

 3-A partir d’'animaux ou plantes transgéniques

[ ]
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Biomolécules thérapeutiques et micro-organismes

 Protéines:

« Recombinantes: hormones, anticorps et dérivés, cytokines...
« Bactéries, levures, champignons, cellules d'insecte, cellules de mammiferes

« Naturellement produite par la cellule: enzymes, hormones, anticorps, albumine, collagene...
« Bactéries, levures, champignons, cellules de mammifere
 Acides nucléiques

« vaccins ADN, ARN: bactéries
« Plasmides, oligonucléotides: bactéries
 Vecteurs viraux: virus (thérapie génique)

 Antibiotiques: champignons, bactéries
- Lipides, polysaccharides, molécules organiques complexes: levures, bactéries
- Vaccins

» Micro-organismes: virus, bactéries
« Recombinants; bactéries, levures, cellules mammiferes, d'insectes

[ ]
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Les acteurs de la bioproduction

https://www.mabdesign.fr/wp-
content/uploads/2021/07/Immunowatch-
Edition-3-Bioproduction-2.pdf

« 530 bioproduits développés par des sociétés francaises (startup-> big pharma)
« Dont 169 anticorps monoclonaux, 35 produits de thérapie cellulaire et 78 produits de thérapie génique .

« Investissement de 800 millions € dans le développement des biothérapies (Grand Défi biomédicaments, ZOZOEA",‘,',\S’EKE,'_E? |




But: développer un procédé qui mene un produit caractérisé en recherche vers
sa disponibilité commerciale

Développement ; .
Recherche pharmaceutique Devecll?npi)ptej;nen Commerqahsat "
& préclinique G du produit
La cible *Recherche Identification de Utilisation des Tests compagnons
biologique | *Identification biomarqueurs biomarqueurs
*Validation
*Tests
et modeles détude
Le produit | *Identifier le Lead *Production GLP Production Production GMP (lots
*Production de lots *Caractérisation (lots cliniques, commerciaux)
recherche et analytique lots de validation
caractérisation *Sécurisation biologique | industrielle)
*Formulation phase | Formulation
phase /11l
Caractérisation
analytique compléte
Ses *Etudes Toxicologie Etudes cliniques Pharmaco-économie
propriétés | pharmacologiques in vitro | Pharmacologie Pharmacovigilance
et in vivo et plan de gestion de
=Preuve de concept (POC) risques
Quantités mg t g kg t Centaines .
requises Centaines Dizaines de kg universite
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Le procédé de production des biomédicaments est
complexe et variable:

le procédé « fait » le produit
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La production de protéines recombinantes

Facteurs de Facteurs de
croissance coagulation .
Cytokines 10% % Anti-coagulants

5% L%

Enzymes
8%

Insulines
6%

Classification pharmacologique des biomédicaments

Top selling drugs In 2023

s Keytruda (Merck & Co)

=) Comirnaty (Pfizer/Biontech)

mmmm) Humira (Abbvie/Eisal)

Paxlovid (Pfizer)

Eliquis (Bristol Myers Squibb/Pfizer)

=) Opdivo (Bristol Myers Squibb/Ono Pharmaceutical)
Dupixent (Sanofi)

=) Stelara (Johnson & Johnson/Mitsubishi Chemical)
=) Spikevax (Moderna)

Biktarvy (Gllead Sclences)

0 5 10 15 20 25 30 35
Global 2023 sales ($bn)
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Les protéines a usage thérapeutique: des macromolécules complexes

Anticorps monoclonaux
1200 aa; 150kDa
Site de glycosylation sur fragment Fc

Erythropoiétine

S35, 30 (EPO)

) 165 aa; 30,6 kDa ; 40%
glycosylation

Hormone de
croissance
191 aa; 22kDa,

non glycosylée

—_— 4 hélices a antiparalleles
&?Pf Insuline
{‘g: 50 aa; 16 kDa,
sl ~ non glycosylée

[ ]
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Technologie des protéines recombinantes

Production par cellule hote=
générer LE clone producteur

(Cell line development)

Sequence cDNA

vecteur sauvage

v Travail sur la séquence a exprimer:
Nucléotidique (= Protéique)

\Insertion /
f
v Optimisation du vecteur

vecteur d’ expression Transformation d expression

Transfection v" Ciblage de l'insertion du transgéne

v' Sélection des cellules transfectées
— v Sélection des clones hautement
J productifs
v' Caractérisation génétique de la
protéine lignée établie
d’ intérét v" Optimisation des conditions de
Organisme génétiquement culture
modifié exprimant la protéine .°
d’ intérét universite
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Les principales contraintes pour la production

But de la Quantité Degré de

production requise purification v QuanTiTé

Rech(_arche: analyse  pgoug modéré v Taux de pr‘oduc'rion, ciné‘rique,

fonctionnelle, hété SnSité

caractérisation eferogeneite

Commercialisation/ 100mg a modéré L, , .

recherche

Enzymes g au kg modéré 3 v' Procédés de production complexes

commerciales haut et variables, contrdles qualité
complexes

Utilisation haut

thérapeutique in ()ea 2 oy 2

Vivo pettid v' Stabilite, solubilité

maladies a faible 100g a 10 kg

incildt(ejrjce‘ ) o v' Considérations économiques:

maladies a haute ga ;. . . ~

ncidence 100kg équipements disponibles, colits de
production

[ ]
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4 V4 ° .
Procédé de fabrication m— m—
sauvage
Cellule hote Vecteur
Développement d’expression

génétique
Systéme d’expression stable

Culture en milieu confiné
Expansion: fermenteurs,
bioréacteurs

Production:
Upstream Process (USP)

Purification: exctraction, concentration,
Downstream Process Purification fine
(DSP) =» Substance active (Drug Substance)

Formulation
=>» produit fini (Drug Product)

Conditionnement

[ ]
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Protein System Production
level

Hirudin S. cerevisiae 60 mg/L

H. polymorpha © - 'e .
Exemple de l'insuline:

Interferon a-2b H. polymorpha ™ 120 mg/L .
Hepatitis B vaccine H. polymorpha ™ _ 1980 mg
Angiostatin P. pastoris 108 mg/L 2010: 3-8 g/L
Anti-HBs Fab P. pastoris 50 mg/L 2015: 10 g /L
Human serum albumin K. lactis ) 3g/L
S. cerevisiae ™ 3g/L 2020 > 10 g/L
P. pastoris 10 g/L
Human interleukin 6 A. niger ® 150 mg/L
Human apolipoprotein Al CHO cells ™ 80 mg/mL
Insulin precursor P. pastoris 3g/L
S. cerevisiae ¥ 98 mg/L
Human tPA CHO cells ™ 34 mg/L
Human gonadotropin CHO cells ™ 3g/L
Erythropoietin (epoetin o) CHO cells ™ -
Monoclonal Ab NSO cells ™ 3g/L
HPV vaccine (Cervarix™) Insect cells -
Human proapolipoprotein Al Insect cells 80 mg/L
Clotting factor Vlla BHK cells ™ -

Examples of recombinant therapeutic proteins successfully expressed using different
production systems, including highest production levels reported in each organism.

[ ]
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Principaux systemes de production industriels

e T—— L —

Clivage protéolytique

Glycosylation non ? oui
Secretion ? oui oui
Folding ? ? ouli
Phosphorylation non ? oui
Acétylation non oui oui
Amidation non oui oui
% P intérét/P totales >50% 1% <1%
MM, quantité 60-70 kDa 30kDa <300kDa
100g/L 1g/L 1-5g/L
Inconvénients Non adapé aux Pas pour la Faibles productivités
protéines complexes  production Couts élevés
Agrégation du produit danticorps K
universite
18 PARIS-SACLAY




Production de protéines recombinantes par E£.col/i

Strong promoter
' Ribosome-binding site

_Multiple cloning site
Plasmid

expression ~ — Transcription termination signal
vector /
Signal de terminaison de transcription —=X ) ¢DNA
Origine de réplication dans les bactéries

Geéne de résistance a un antibiotique “Wy

~— (marqueur de sélection)
N

Marker

gene T

Site de fixation des ribosomes

Caractéristique
s du plasmide

&

Caractéristiques des bactéries hotes:
"recA(-) : pas de recombinaison possible.

\'-_

=dam ou dcm(-) : pas de méthyltransférases

I Transform E. coli.

=Pas de plasmides endogénes

Protein

4 =

i S ;
Les protéines recombinantes sont produites en intra-cellulaire f © —a s |

- !

v" Peu de protéines chaperon b _4

v pas de modifications post-traductionnelles | Formation de corps d'inclusion:

v' Environnement réducteur du cytoplasme précipitation de la protéine .
exprimée universite
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Avantages Inconvénients

»Croissance rapide et peu onéreuse

»>Pas de modification post-traductionnelle

»>Systéme génétique bien connu, Activité biologique différente de la protéine
nombreuses souches améliorées native

»Nombreux vecteurs d’expression disponibles, »Corps d’inclusion: protéine insoluble, mal
facilité de transfection dans les bactéries-hotes repliée

»Bons rendements de production des protéines

(plusieurs dizaines de grammes par litre de culture) >»Présence d’endotoxines bactériennes: le
procédé de purification doit prévoir des étapes
d’élimination

»Corps d’inclusion cytoplasmiques:

facilité de purification

Quelques protéines thérapeutiques produites par E Coli:

, Hormone ) Fragment
Insulines ’ de croissance Iznotir[;‘erons gs,ﬁgcorpS”
a
16kDa $. 22kDa ay Fab pAR.s.%X‘E"Lt,S_




Production de protéines recombinantes dans la levure

Saccaromyces

e Pichia pastoris
\ cerevisiae

o

INCONVENIENTS

»>Glycosylation possible mais hypermannosylations

»Mauvais repliement de la protéine produite

W GlcNac
AVANTAGES @ Man
@ Gal
>Petit génome eucaryote facilement manipulable Neu5AC
et bien caractérisé & Fucose o g Mammatian
Pichia cells
~Absence d’endotoxine c Ingenierie des levures pour
. . « humaniser » la glycosylation
»Fermentation peu colteuse
»>Bons rendements (quelques grammes par litre Protéines thérapeutiques produites en levure:
de culture) Insulines
Vaccin anti virus d’hépatite B (Ag HBs)
»Modifications post traductionnelles simples Vaccin anti papillomavirus
Glucagon
ibilité Acréti i ‘intéré Facteurs de croissance 59
>Possibilité de sécrétion de la protéine d’intérét Rversite

Arbres de glycosylation par orgarismiessacLAy




Production de protéines thérapeutiques sélection des cellules
en cellules mammiféres transfectées 65““'0”
Insert
R

Culture en milieu
+ Néomycine ‘ o

Mitose i
' > Mitose
A Non
transfectées Intégration du
B-D Transfectées vecteur dans le
avec sélection génome de la
cellule hote @ @ @‘ @

La lignée cellulaire établie est soumise a un

A AP s > lignée stable Pas d'intégration
controle qualité tres poussé produisant la protéine du vecteur: perte
d'intérét au cours des
mitoses

Sécretion dans le

oge [ ]
milieu de cuIturg universite
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Anticorps entiers et autres grosses

Jusqu'a 300 kDa rotéines
s 1-10g/L Glycosylation optimale
ouvées par Haute Autorité de Santé Meilleure activité fonctionnelle de la
— protéine produite
Lignee Nature Nombreux vecteurs d’expression optimisés
BHK21 rein de hamster syrien

X Codts des milieux de culture

CHo Ovaire de hamster X Construction de la lignée productrice et
. . établissement des banques cellulaires lente
AR KGR X Faibles rendements de production,
X Sécurité virale (cellules humaines)
NSO Myelome murin

Ne secretant pas d’ Ig

En développement Quelles protéines produites ?
PER.C6 cellules humaines de Anticorps entiers
(Crucell) rétine immortalisées facteurs de croissance,
HT (Shire cellules dérivées de cytokines,
Tecchnology) | fibrosarcome épithéliales hormones gonado-thyréotropes,
Ebx® cellules souches facteurs de coagulation......
(Vivalis) embryonnaires de canard

[ ]
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Les procédés de production

[ ]
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Les produits de santé issus de la biotechnologie nécessitent des procédés industriels

complexes, liés a la maitrise du vivant.

v’ Isolement du matériel biologique,
modification et multiplication.

v Caractérisation et séquencage
v' Clonage

v' Expression Génie génétiqu

v Processus simples et robustes.
v'Bilan énergétique, matieres
premieres, traitement des
déchets

v Environnement reglementaire

v" Production industrielle

v Controle Qualité

v Conditionnement

v’ Purification et caractérisation J

[ ]
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De la recherche vers la commercialisation

——— | ]

Production Pré-Clinique Mlllll Philb  Phaselll
d’anticorps Oé é é i Bl — W

Pilot scales Grammes ﬁ é/'—[__\

Process scale
* * GMP: good
manufacturing

Lancement | practice
sur le marche

Milligrammes |
v
Studies Centaines
GLP: good laboratory deeg
: Quelques
practice K
£ W= __
Dizaines
de Kg

\_—_—_‘/
Systemes de production a usuge_y////// Ce;tc:(ines
, , e Kg
emes de production conventionnels
universite
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Méthodes spécifiques en amont,
mais les procédés et les activités R&D sont comparables

Développement
Upstream préclinique
processing (USP) Sécurité -
Développement
Culture cellulaire Ftudes clinique
E. Coli , Affaires
pharmacologiques . :
Levure réglementaires
Cell. mammifeére
Elreleverr_\ents biologiques Protéines
asma, urine thérapeutiques
Plante transgénique
Purification (DSP) Formulation
Animal transgénique Séparation | Caractérisation Transposition a
Securisation | analytique l'échelle
In process industrielle
Drug substance un|vers|té.

Druﬁ ﬁroduct PARIS-SACLAY




Schéma général d'un procédé de production

Upstream processing: production de la

biomasse

Décongélation d’une ampoule de micro-organismes
Culture initiale

Expansion: fermentation (bactéries, champignons,
levures),

Bioréacteurs (cellules mammiféres)

Production

Concentration/ Purification par

~ Purification ~ " Chromatographie

primaire résolutive

Etiquetage

Emballage Conditionnement
Stockage de lots

Formulation
du produit

[ ]
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Upstream processing (USP)

Choix de la souche ou lignée productrice
Rusticité: adaptation au milieu industriel

Performances: vitesse de croissance, de production,
rendement

Stabilité génétique

Obtention: collections de souches:

Banques nationales, commerciales: ATCC, Institut
Pasteur...

Amélioration par génie génétique

Le bioreacteur : Fonctions requises

« Confinement : étanchéité

« Stérilité : résistance thermique

* Agitation - mélange

« Aération + filtration de l'air

» Apport de nutriments et fluides de
régulation

— Procédures de nettoyage

Les parametres de culture des micro-
organismes

Physico chimiques:
pH, pO2, T°, Pression osmotique

Cinétiques:
Dilution, apport en milieu nutritif, durée de la culture

Composition du milieu:

Source d'azote, carbone, facteurs de croissance,
acides gras, oligoéléments (Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn,
Mo)...

Accumulation de métabolites

Modélisation du procédé et automatisation

universite
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Etablissement de banques cellulaires

But: constitution de stocks d'ampoules de congélation permettant d'avoir
des lots de cellules identiques et caractérisés

Working Cell Bank N°1 (WBC)

30

Premiére culture de cellules

v Reproductibilité de la croissance

v" Procédures de contrdle et validation de la banqueverSIte
PARIS-SACLAY




Montée en échelle: le scale-up

1- 0 - == %|—-|

Thaw of 500ml Flask 2L Wavebag:20L Wavebag 200L Wavebag

3 000L Bioreactor

the MCB: 10 billion cells
40 million cells

0000

00000

T

10 000L Bioreactor

Viabilité cellulaire et productivité
en fonction du milieu de culture

-t
N

@ CD FortiCHO™
® CD OptiCHO™
1 W SAFC Fusion
Lonza PowerCHO® 3
W IS CHO-CD XP~
W HyClone COMJACHO

pary
n

-h
o
L

Viable cell density (x10° cells/mL)

- 2,000

- 1,500

- 1,000

- 5,00

Le bioréacteur inox

1gG titer (mg/L)

[ ]
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La production en aval: downstream processing
Purification

Objectif: extraire le produit d'un milieu complexe avec un degré de pureté proche

de 100%, sans altérer le produit et son activité
v Etapes de séparation, spécifiques
ou non, de la protéine d’intérét
Schéma global d'une unité de purification Précipitation
Chromatographies
Filtration

+

I
VAPEUR

v' Etapes de sécurisation biologique :
Harvestlng CIarlflc tlon élimination des impuretés,

|
élimination/inactivation
CENTRFUGATION N des agents infectieux

v' Controdles Qualité : in-process ou
de la Drug Substance

I

I

I

|

|

|
v

—

+5
*d

MILIEUX DE
CULTURE

CHROMATOGRAPHIE

+ flcatlon/poll ng
SUPPLEMENT — v' Sécurisation finale (filtration
e stérilisante)
;‘; S;%;’LMISTAI?I% ELIMINATIIJN CHHOMATDGMPHIE cu%mgf%;me ‘/ Contr6|es qua"té finaux
. . . v"  Remplissage/conditionnement
, Fill & finish k plissag -
universite FACULTE DE

PARIS-SACLAY | PHARMACIE




Le DSP: schéma général de purification

Molécule LFermentationi Molécule excrétée
intra cellulair'q/ \
Récupération des cellules Elimination des cellules
centrifugation/filtration centrifugation/filtration

Lyse des cellules

Elimination des débris
Centrifugation/filtration

\

Concentration de I’extrait

Purification résolutive
par étapes successives

Stabilisation

: v . université
A Iusfemem' de ’activité—— ianm”mimn PARIS-SACLAY




Centrifugeuse Installation de filtration

[ ]
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Exemple: la production industrielle des anticorps thérapeutiques

Croissance cellulaire 10 000 Litres
(28 jours)

Prélevement du surnageant
Upstr process  de culture
(1 jour)

Purification des anticorps

Downstre (10 jours)

rocess
15 Litres de concentré(10g/L)

Caractérisation du produit
(10 semaines)

Formulation
Conditionnement

[ ]
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Substances a éliminer au cours du procédé de
purification

v Impuretés liées a I'hdte:
Débris cellulaires,Acides nucléiques, Lipides, Protéines
de la cellule-h6te (HCP)

v Microorganismes:
Particules virales, Bactéries, Substances pyrogénes

v Impuretés liées au procédé:
Traces de tampon,solvants, résines, Métaux,
polymeéres, « extractibles et relargables »...

v Impuretés liées au produit:

Formes précipitées, tronquées, ou agrégées (pour les
protéines)

Numération celiulaire

[10 /mL]

Agglomérats |
28% Viabilité 95%][90%] 80%][50% ][ 15%
G vl [elSm

Cellules vivantes

mortes

0 24 48 72 96 120 1444 168 192 216 240 2864 288 312 336 360
Temps (h)

Source: Bio3, IMT Editions

Pureté

Yproduit désirel

variant

Impuretés -

Courtoisie: Pr. JH Trouvin  UNIvVe rSIté
PARIS-SACLAY




Removal of cells, cell debris and particles (virus) , . .
Concentration of cell-free culture, fluid Schéma de lel"lflCCﬂ'lOﬂ

and diafiltration de l'interferon
Removal of proteins, lipids, DNA and virus recombinant

Virus removal by 40 nm microfiltration 28 kDa, glycosylé
Concentration: adjustment of physical

conditions

Removal of BSA and transferrin

Virus inactivation Le proceed de purification

contribute a la sécurisation virale
Removal of precipitates and virus by ultrafiltration

Elimination des
microorganismes et

Removal of remaining contaminating proteins agents pyrogénes:
v'Ultra filtration

Concentration: adjustment of physical vFiltration stérilisante,

conditions \/Efqus de

Separation from aggregates chromatographie

(échange anionique)

Sterile filtration

ddiofedai

[ ]
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Le contrdle des protéines thérapeutiques: une batterie de tests pour
valider le procédé de purification

Que contréler?

= |dentity / structure

v'Primary structure (AA
composition)

v'Secondary structure

v'Glycosylation
analysis

v'Physical parameters:
Mol weigth, isoelectic
point...

= Purity:

v'Host cell impurities
(DNA, proteins, lipids...)

v'Fabrication process
imurities: leachates and

extractables

v'Product-related
impurities: unfolded,
truncated, aggregated,
chemically degradated

Quand contraler?

Cell
culture

E%I’EAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

Raw
materials
steps

Production/
Purification

» Potency( efficay,

activity):

v'Target binding
(affinity
measurement)

v'In vitro assays

v'In vivo assays

= Security:
Virus particles or
genome

Endotoxin detection

Purified Drug
product product
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» Identité, pureté, activité: combinaison de plusieurs méthodes

Méthode Taille Charge St 11/11l Activité
(Potency)

Spectrométrie de
masse

Dichroisme
circulaire

RMN

HPLC
Exclusion

Phase inverse
Echange d’ions

SDS-PAGE
Western-Blot

Isoélecto
focalisation

Receptor binding

Bioassay
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Controle de I'Activité biologique

Les tests d'activité biologique doivent étre relevants de I'effet clinique de la
molécule

Spécificité

Dose-réponse

Comparaison a une référence (standardisation)
Les tests doivent étre qualitatifs & quantitatifs, et se faire a des étapes-clé du
procédé de production

< el s ops . , 4 ivité
Exemple: activité biologique de I'EPO sur 3 Activite sur des cellules en culture

niveaux de tests

. ° 7z e X‘\ ‘-J
v' Activité in vitro: EPO

Liaison au recepteur, Précurseurs  recombinante  Multiplication et
calcul d'affinité de Globules purifiée differenciation
Rouges Ou référence en GR

20 uM Binecrit®

250 |

200 |

150

rel. RU

v Activité in vivo sur modele animal

100 |

50 |

¥¥ Hematocrite
- Viscosité sanguine
Pression artérielle e
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Conclusion

Les GxP

Pre-clinical trials Clinical trials: 1 To IV

[Good Clinical Practic}

[ Good Laboratory Practic%

Good Manufacturing
Practice

« Good Distribution Practice »

Garantie de fabrication et contrdle
cohérents du produit

selon des normes de qualité adaptée a
son emploi

La production des biomédicaments est
contrdlée par une réglementation
adaptée au produits issus du vivant
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Sécurité & Efficacité

Aspects économiques

\

Points critiques
Complexité du procédé
Contrdles qualité

Couts
Temps v
« DEVELOPING A
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