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Dalyko programos duomenys

Moksly sritis Medicinos ir sveikatos mokslai

Mokslo kryptis (kodas) Farmacija — M 003

Dalyko pavadinimas Biotechnologiniai vaistai

Programos apimtis 160 val. (6 ECTS kreditai)

Paskaitos 28 val.

Seminarai 36 val.
Konsultacijos tyrimy tema 8 val.
Savarankiskas darbas 80 val.
Zodinis prane§imas ir egzaminas 8 val.

Dalyko programos rengimo grupé

Eil. | Pedagoginis vardas, vardas, Pareigos | Telefona Elektroninio pasto adresas
Nr. pavardé s (darbo)
1 | Prof. Vitalis Briedis profesorius 327291 | Vitalis.Briedis@Ismu.lt
2 | Lekt. dr. Modestas Zilius lektorius 327291 | Modestas.Zilius@Ismu.lt
3 | Lekt. dr. Indré Sveikauskaité- | lektoré 327291 | Indre.Sveikauskaite-
Raduciené Raduciene@Ismu.lt
4 | Lekt. dr. Agné lektore 327291 | Agne.Mazurkeviciute@Ismu.lt
Mazurkeviciuté

Dalyko programos aprasas:

1. Dalyko programos poreikis. Biotechnologiniy preparaty gamyba remiasi naujausiais

Stuolaikininiy moksly pasiekimais: geny inzinerijos, molekulinés diagnostikos ir
molekulinés biologijos, mikrobiologijos, biochemijos bei farmaciniy technologijy. Vaistiniy
preparaty gamyboje vis pla¢iau taikomi biotechnologiniai procesai atveria naujas farmaciniy
produkty kirimo ir gamybos galimybes. Programos ,,Biotechnologiniai vaistai* poreikis
grindZiamas bitinumu farmacijos mokslininkams visapusiSkai iSmanyti teorinius
biotechnologijy pagrindus, Zinoti, suprasti ir tinkamai taikyti biotechnologinius procesus
vaisty kiirimo ir gamybos srityse. Farmacijos mokslininkai privalo turéti pakankamai
teoriniy ziniy ir praktiniy gebéjimy, kad galéty sekti ir vertinti naujausias mokslo ir
praktines naujoves vaistiniy preparaty kiirimo srityje.

Dalyko programos tikslai. Pagrindinis programos ,,Biotechnologiniai vaistai* tikslas suteikti
farmacijos doktoranttiros studijy studentams ziniy apie pagrindinius biotechnologijos
procesus ir jy taikymag biotechnologiniy preparaty gamyboje, padidinti doktoranty
kompetencija biotechnologiniy preparaty kiirimo srityje ir jy gebéjimus jgyti bei pritaikyti
tarptautinio lygio mokslines zinias, reikalingas taikomajam mokslui, verslui ir Salies tikiui.
Asmenys, sékmingai baige doktorantiros programos ,,Biotechnologiniai vaistai“ studijas,
galés sekti ir jvertinti mokslo ir praktikos naujoves, jsisavinti moderniyjy biotechnologijy
principus, dalyvauti biotechnologiniais metodais gaunamy vaisty kurime, vystyme ir
kokybés uztikrinime.

3. Dalyko programos sandara, turinys ir studijy metodai.

Doktorantiiros programos ,,Biotechnologiniai vaistai studijos apima paskaitas, seminarus,

konsultacijas, savarankisko darbo rengimg ir viesa pristatyma bei egzaming.

Studijy dalyko programos sandara



mailto:Modestas.Zilius@lsmu.lt

Studijy kursg sudaro: paskaitos (17,5 proc.), seminarai ir praktiniai uzsiémimai (22,5 proc.),
kontroliniai darbai (5 proc.), konsultacijos (5 proc.) ir savarankiskas darbas (50 proc.).

Studijy dalyko programos turinys

Doktorantiros programos ,Biotechnologiniai vaistai“ studijy turinj sudaro ZinioS apie
biotechnologijos moksla, biotechnologiniy tyrimy tikslus, biotechnologiniy procesy taikyma vaisty
technologijy srityje. Studijuojama prokariotiniy ir ecukariotiniy lgsteliy sandara, DNR
biotechnologija, RNR ir baltymy sintezé, bendroji biotechnologinio proceso charakteristika,
biotechnologijy pagalba pagaminty valymas ir gryninimas, produkty kokybés vertinimo principai.
Suteikiamos zinios apie biotechnologiniy vaisty, gauty pritaikant biologines sistemas, gamyba,
antibiotiky  biotechnologija, fermenty, lasteliniy biologiniy vaisty, augalinés kilmés
biotechnologiniy preparaty gamyba.

Seminary metu aptariami geny klonavimo, bakterijy transformacijos, producenty stabilumo
vertinimo metodai, atlickama jy analiz¢ ir daromos i§vados.

Studijy metodai:
Paskaitos (28 val.), seminarai (36 val.) ir konsultacijos (8 val.), studenty savarankiSkas darbas (80
val.), zodinio prane§imo pristatymas ir egzaminas (8 val.).

TEORINE DALIS

Eil.

Nr Paskaitos pavadinimas Trukmé Déstytojas

1. 1. Biotechnologijos Siuolaikiné samprata. 2 val. Prof. V.Briedis

1.1.Rekombinantiné DNR technologija.

1.2.Monokloniniai antikiinai.

1.3.Naujos biotechnologijy pritaikymo sritys
(prieSprasmé technologija, transgeniniai terapiniai
produktai, geny terapijos produktai)

1.4.Siuolaikiné biotechnologijos pramoné.

1.5.Biotechnologijos produkty reguliaciniai aspektai.

1.6.Terapiniy biotechnologiniy produkty
imunogeniskumas

1.7.Struktiira gristas Kryptingas vaistiniy medziagy
kiirimas

2. 2.Baltymy vaistiniy medzZiagy struktiira ir ju 2 val. Prof. V.Briedis
analizés metodai.

2.1.Peptidy ir baltymy struktiiros ypatumai.
2.2.Baltymy konformacijos.

2.3.Analitiniai metodai

2.4 Elektroforezé

2.5.Spektroskopijos metodai
2.6.Chromatografijos metodai

2.7.Terming¢ analizé

2.8.Biologiniai ir imuniniai tyrimo metodai
2.9 .Kiti peptidy ir baltymy tyrimo metodai

3. 3.Terapiniy peptidy ir baltymy nestabilumo 2 val. Lekt. Dr. Modestas

priezastys ir stabilizavimo budai. Zilius

3.1.Fizinio nestabilumo pasireiSkimai (denattiracija,
agregacija, adsorbcija)




3.2.Cheminio nestabilumo pasireiskimai (oksidacija,
hidrolizé, deamidinimas, racemizacija, [3-
eliminacija, disulfidiniy tilteliy mainai).

3.3.Terapiniy peptidy ir baltymy nestabilumag
sukeliantys veiksniai.

3.4. Terapiniy peptidy ir baltymy stabilizavimo biidai

(PEGilinimas, liofilizacija).

3.5. Pagalbiniy medziagy panaudojimas terapiniy

peptidy ir baltymy stabilizavimo proceso metu.

4. Bendroji biotechnologinio proceso eiga ir 2 val. Lekt. Dr. Modestas
procediiros. Zilius
4.1. Transformuoty lasteliy sukiirimas ir
produktyvaus klono atranka
4.2.  Kultivavimo budai ir etapai.
4.3.  Lasteliy mitybinés terpés ir jy sudétis.
4.4. Biotechnologiniy preparaty gamybos jranga.
Bioreaktoriai.
4.5.  Kultivavimo proceso efektyvumo didinimas.
4.6.  Lasteliy kultivavimo metu naudojamos
kontrolés sistemos
4.7.  Baltyminiy produkty iSskyrimas ir gryninimas
4.8.  Farmacinio produkto gamyba
5. Terapiniy peptidy ir baltymy produkty 2 val. Prof. V.Briedis
preformulavimas ir formulavimas
5.1.  Proformulavimo etapo tyrimai
5.2.  Formuluotés kiirimas ir vystymas
5.3.  Buferinés sistemos, pH, baltyminiy vaistiniy
medZziagy tirpumo ir konservanty parinkimas
5.4.  Talpykliy pritaikymas produktui
5.5.  Terapiniy peptidy ir baltymy produkty
gamyboje naudojamos pagalbinés medziagos
5.6.  Prognostiniai suderinamumo ir stabilumo
tyrimai
5.7.  Peptidy ir baltymy nestabilumo pasireiSkimas
6. Terapiniuy peptidy ir baltymy produkty 2 val. Prof. V.Briedis
liofilizacija.
6.1.  Liofilizacijos proceso pritaikymas
biotechnologiniy produkty gamyboje.
6.2.  Temperatliriniy rezimy pasirinkimas
6.3. Liofilizacijos sukelty terminiy kitimy tyrimai
6.4. Baltymy denatiiracija liofilizacijos proceso
metu.
6.5.  Liofilizuojamy produkty formulavimo
strategijos
6.6.  Liofilizacijos ciklas
7. Rekombinantinémis technologijomis gaminamos | 2 val. Prof. V.Briedis

vakcinos.
7.1.  Vakciny klasifikacija
7.2.  Vakciny priedai




7.3.  Subvienety vakcinos

7.4.  DNR vakcinos

7.5.  Terminio Soko proteinai

7.6.  Siuolaikiniy vakciny formuluotés (liposomos,
mikrosferos, ir kt.)

7.7.  Imuninis atsakas ] vakciny poveikj

7.8.  Imunizacijos keliai

8. Biologiskai panasiy vaisty reguliaciniai
mechanizmai.

8.1. Biopanasiy vaisty charakteristika.

8.2. Biopanasiy vaisty reguliacin¢ baz¢ ES.

4 val.

Lekt. Dr. Indré
Sveikauskaité-
Radudiené

9. Terapiniy peptidy ir baltymy produkty

imunogeniSkumas.

9.1.  Imuninis atsakas

9.2.  Antikiiny susidaryma kaip atsaka j terapinius
baltymus lemiantys veiksniai

9.3.  Monokloniniy antikiiny sukelto imuninio atsako
specifika

9.4. Imunogeniskumo problemos sprendimo biidai

9.5. Biotechnologiniy produkty imunogeniskumo
tyrimai

2 val.

Prof. VV.Briedis

10.

10. Augalinés kilmés biotechnologiniai preparatai.
10.1. Izolivoty augaly lasteliy, audiniy ir organy
kulturos,

10.2. Izolivoty augaly lasteliy ir audiniy kultivavimo
ypatumai.

10.3. Izoliuoty lasteliy ir audiniy kultivavimo metodai.

4 val .

Lekt. Dr. Agné

v —

TEORINE-PRAKTINE DALIS

Eil.
Nr.

Seminaro temos pavadinimas

Trukmé

Déstytojas

Biotechnologiniu/biologiniuy  produkty  kokybés
vertinimas ir priimtinumo Kriterijai (1)

e Biotechnologiniy/biologiniy produkty

specifikacijos

e Produkty charakterizavimas (fizikinés-chemineés
savybés, biologinis aktyvumas, imunocheminés
charakteristikos, grynumas ir priemaiSos,
kiekybinis vertinimas)
Analitiniy metody ypatumai
Technologiniy procesy kontroliavimas
Ph. Eur. reglamentuojami kokybés rodikliai
Produkty stabilumo vertinimas
Statistinis rezultaty vertinimas

3 val.

Prof. VV.Briedis




Biotechnologiniu/biologiniu  produkty  kokybés | 3 val. Prof. V.Briedis
vertinimas ir priimtinumo Kriterijai (1)
e Specifikacijy pagrjstumas
e Vaistinés medziagos specifikacija
(apibudinimas, tapatybé, grynumas ir
priemaisos, stiprumas, kiekybinis vertinimas)
e Farmacinio produkto specifikacija
(apiblidinimas, tapatybé, grynumas ir
priemaisos, stiprumas, kiekybinis vertinimas,
bendrieji testai, speciallis tyrimai ir jy taikymo
atvejai)
Biotechnologiniy/biologiniy produkty virusinio 3 val. Prof. V.Briedis
saugumo vertinimas.
e Galimi virusinés kontaminacijos Saltiniai
e Lasteliy linijy kvalifikavimas
e Rekomenduojami virusy nustatymo testai
(pagrindiniame Igsteliy banke, darbiniame
lgsteliy banke)
e Rekomenduojami virusy identifikavimo testai
(retrovirusy nustatymo testas, in vitro tyrimai, in
vivo tyrimai, antikiingy gamybos testai)
e Virusy pasalinimo tyrimai
e Virusy Salinimo procediiry veiksmingumo
tyrimai
Raiskos konstrukto analizé 1gstelése, 3 val. Prof. V.Briedis
produkuojanciose baltyminius produktus
e Raiskos konstrukto analizés pagrjstumas ir
racionalumas
e Raiskos sistemos charakterizavimas. Lasteliy
klonas pagrindiniam lgsteliy bankui suformuoti
e Lasteliy bankai
e Kokybiniai pagrindinio lasteliy banko ir
darbinio Igsteliy banko rodikliai
Biotechnologiniy/biologiniy produkty stabilumo 3val. Lekt. Dr. Modestas
tyrimai Zilius
e Tyrimo objekty atranka (vaistinés medziagos,
tarpiniai produktai, farmaciniai produktai)
e Pavyzdziy paruoSimas
e Stabiluma patvirtinantys tyrimai (stiprumas,
grynumas, molekulinis charakterizavimas ir kt)
e Stabilumo tyrimo salygos (temperatiira, drégmé,
stresinés salygos, Sviesa)
e Liofilizuoty produkty stabilumas po paruo$imo
vartoti
e Tyrimo daZznis
Biotechnologiniu/biologiniy produkty gamyboje 3val. Prof. V.Briedis

naudojamuy Igsteliu substraty charakterizavimas




e Lasteliy substrato kilmé ir jo derivatizacija

e Lasteliy banky sistema ir procediiros

e Lasteliy banky charakterizavimas ir testavimas
(tapatybé, grynumas)

e Lasteliy banky stabilumas

7. Biotechnologiniy/biologiniy produkty gamybos 3val. Prof. V.Briedis
proceso poky¢iy poveikio kokybei vertinimas
e Kokybés jvertinimo po technologijos keitimo
koncepcija
e Kokybiniy rodikliy poky¢iai (analitiniai
metodai, charakterizavimas, specifikacijos,
stabilumas)
e Gamybinio proceso poky¢iy ypatumai
e Produkty palyginamumo patvirtinimas vystymo
etape
e Ikiklinikiniai ir Klinikiniai palyginamumo
aspektai
8. Biotechnologiniy/biologiniy produkty vaistiniy 3val. Prof. V.Briedis
medZiagy vystymas ir gamyba
e Vaistinés medziagos ir farmacinio produkto
koncepcinis rySys
e Gamybos procesy vystymas
e Vaistinés medZiagos kritiniai kokybés poZymiai
e Pradiniy medZiagy pasirinkimas vaistinés
medziagos gamybai
e Zaliavy kontrolés strategija
e Procesy validacija ir vertinimas
9. Vakcinos 3 val. Prof. V.Briedis
¢ Rekombinantinés DNR technologijos taikymas
vakciny gamyboje.
e Vakciny klasifikacija ir asortimentas.
e Siuolaikinés vakciny technologijos.
10. | Transgeniniy organizmy pritaikymas baltyminiy 3val. Lekt. Dr. Modestas
medZiagy gamyboje. Zilius
e Transgeniniy gyviiny sukiirimas, proceso eiga,
privalumai ir trakimai
e Transgeniniy augaly sukiirimas, proceso eiga,
privalumai ir trikumai
e Baltyminiy medziagy iSgavimo i$ transgeniniy
organizmy ypatumai.
11. | BiopanaSiy vaisty gamyba. 3val. Lekt. Dr. Indré
* Referencinio vaisto charakteristika Sveikauskaité-
* Tikslinis vystymas Raduciené
* Biologinio panasumo pagrindimas
[ ]
12. | Augalinés Kilmés biopreparatai. 3 val. Lekt. Dr. Agné




e [zoliuoty augaly Igsteliy ir audiniy kultivavimo

ypatumai.

e Kultivavimo metodai: kietosios fazés metodas,
suspensinis kultivavimas, protoplasty
kultivavimas, mikrokloninis dauginimas.

e Augalinés kilmés biopreparaty asortimentas.

v —

SAVARANKISKAS DARBAS

Ruosdamiesi seminarams ir egzaminui doktorantai individualiai studijuoja literatiira,
pateikta pagrindinés ir papildomos literatiiros sarase, originalius mokslinius straipsnius, bei kitus

Saltinius, kuriuos nurodo déstytojas paskaitos ar seminaro metu.

4. Déstytojai
1. Dalyko programoje désto profesoriai arba vyriausieji mokslo darbuotojai:
Prof. dr. Vitalis Briedis
2. Dalyko programoje désto:
Lekt. dr. Modestas Zilius
Lekt. dr. Indré Sveikauskaité-Radugiené
Lekt. dr. Agné Mazurkeviciiité
REKOMENDUOJAMA LITERATURA
Eil. Leidinio pavadinimas Leidinio autorius Le'd'”f‘o metal ir
Nr. leidykla
1. | Pharmaceutical Biotechnology: Walsh G. 2007, Wiley
Concepts and Applications
2. | Pharmaceutical biotechnology: Crommelin D.J.A, Sindelar | Taylor and Francis.
fundamentals and applications. 6th | R.D., Meibohm B. London, 20109.
edition
3. | Industrial pharmaceutical Klefenz R. Wiley-VCH Verlag
biotechnology GmbH. Weinheim,
Germany, 2002
4. | Biotechnology and Ho R.J.Y., Gibaldi M. John Wiley & Sons
biopharmaceuticals: transforming Ltd. Hoboken, New
proteins and genes into drugs Jersey, US 2003
5. | Handbook of Pharmaceutical Gad S. C. 2007, Wiley-
Biotechnology Interscience
6. | The Challenge of CMC Regulatory | Geigert J. 2013, Springer; 2nd

Compliance for Biopharmaceuticals

ed.




7. | Biological Drug Products: Wei Wang, Manmohan 2013, Wiley
Development and Strategies Singh

8. | Advances in Pharmaceutical Cell Huss R., Guenther C.), 2015, World
Therapy: Principles of Cell-Based Hauser A. Scientific
Biopharmaceuticals Publishing Co

9. | Quality by Design for Anurag S. Rathore, Rohin 2009, Wiley-

Mhatre

Interscience

Biopharmaceuticals: Principles and
Case Studies

10. | Therapeutic Peptides and Proteins: 2015, CRC Press
Formulation, Processing, and

Delivery Systems

Ajay K. Banga

11. | Handbook of Biogeneric Sarfaraz K. Niazi 2002, CRC Press
Therapeutic Proteins: Regulatory,
Manufacturing, Testing, and Patent

Issues

12. | Regulatory Aspects of Gene Galli M. C., Serabian M.
Therapy and Cell Therapy Products:

A Global Perspective

2016, Springer

13. | European Pharmacopoeia. 9th -
edition (with supplements)

2017, EDQM

14. | Gene and Cell Therapy: Therapeutic 2015, CRC Press

Mechanisms and Strategies

Templeton N. S.

Ivertinimas.

GALUTINIO EGZAMINO VERTINIMO APRASYMAS

Galutinis egzamino vertinimas yra 100 %. Jis susideda 1§ dviejy daliy:
60 % kaupiamosios dalies + 40 % baigiamojo egzamino dalies jvertinimo

Kaupiamajg balo dalj sudaro:

30 % auditorinio darbo + 70 % savarankisko darbo.

Auditorinis darbas apjungia studijuojanciyjy dalyvavima paskaitose ir pasisakymus seminaruose.
Savarankiskam darbui priskiriamas Zodinio prane§imo parengimas. Zodinio pranesimo tema skiria
,,Biotechnologiniai vaistai“ doktorantiiros programos koordinatorius, glaudziai bendradarbiaudamas
su programoje tiesiogiai dalyvaujanciais déstytojais, doktorantiiros moksliniu vadovu ir paciu
doktorantu. Vieso pristatymo metu autorius pagrindzia temos aktualuma, naujuma, apzvelgia ir
jvertina kity mokslininky paskelbty tyrimy rezultatus, pagrindZia planuojamy vykdyti moksliniy
tyrimy kryptj.

Baigiamojo egzamino dalies apraSymas:

Baigiamajj egzaming sudaro teoriniy Ziniy ir praktiniy geb¢jimy vertinimas.

Egzaminas laikomas atsakant j 3 pateiktus klausimus. Egzamino klausimy sgrasas paskelbiamas ne
véliau kaip 30 dieny iki nustatytos egzamino datos.



