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A biotechnoldgia fejlédése S —

az elmult években a biolégiai !!- u - i 1'
gyogyszerek robbanasszeru i : 1 i !
elterjedését hozta magaval. r;’ \

Az elsd ilyen szerek szabadalmi
oltalma vagy mar lejart, vagy
hamarosan lejar, a kéveto
szerek eldallitasa, bevezetése
és alkalmazasa azonban

a gyogyszeripart, a hatésagokat
és a kezeldorvosokat egyarant
uj megoldandé problémak

és kihivasok elé allitja.
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asonlo biologiai gyogyszerek —

Uj kKihivasok a gyogyszeriparban

A bioldgiai gyogyszerek jellegzetessége, hogy
hatéanyaguk bioldgiai eredetl, azaz valami-
lyen bioldgiai rendszerb8l szarmazdé makro-
molekula, tébbnyire fehérje. Az elsd biologiai
gyogyszerek mintegy 100 évvel ezelbtt szu-
lettek; ilyen volt példaul a Behring altal 1891-
ben kifejlesztett, aztan a gyakorlatban széles
kérben alkalmazott diftéria antitoxin — ma-
gyarazza Kerpel professzor. Szamos veédo-
oltas hatdanyagat ma is allatokban termelik;
egyes bioldgiai gyogyszereket, példaul a poli-
szacharid heparinokat jelenleg is sertésbdl
vonjak ki. A molekularis bioloégia és a gene-
tika fejlédésének eredmeényeként azonban a
biolégiai hatdéanyagok doénté tobbsége mar
biotechnoldgiai A szikséges
molekula (pl. inzulin, eritropoetin, nbvekedési
iranyitd orokitéanyag-

uton készul.

hormon) termelését

szakaszt baktérium-, eéleszt6- vagy emli8ssej-
tekbe juttatjak, és ezek a genetikailag modo-

sitott sejtek termelik a kivant hatdéanyagot.
Mivel ezek a technolégiak ma mar nagyon
hatékonyan mikddnek, a bioldgiai gyégysze-
rek széleskorien alkalmazhatdk a gyogya-
szatban. (Régebben példaul az inzulint ser-
tés-hasnyalmirigybdl, a névekedési hormont
emberi hipofizisbdl, az eritropoetint emberi
vizeletbdl vontak ki — ma mar mindharom bio-
technoldgiai uton készul.)

A Dbiologia gyogyszerek kozll legnagyobb
mennyiségben a sulyos vesebetegség ese-
tén vérképzést serkent6 eritropoetint (EPO),
a cukorbetegség kezelésében gyakran nél-
klldzhetetlen inzulint és a kemoterapiaban ré-
szesUl6 daganatos betegek fehérvérsejt-kép-
zésének tamogatasara szolgalé granulocita-
koldnia stimulalo faktort (G-CSF) hasznaljak.
A géntechnoldgia arra is lehet6séget adott,
hogy az inzulinmolekula aminosav-sorrendjé-
nek apré valtoztatasaival, egy-egy aminosav




cseréjével igen gyors, vagy éppen elhuzédo
hatasu inzulinszarmazékokat allitsanak eld.
igy az ingadozd vércukorszintet jobban be le-
het allitani, és a beteg aktualis tevékenysege-
hez tudja igazitani, hogy milyen készitményt
alkalmaz.

A biologiai gyogyszerek azért jelentenek
Ujabb, jelent&s kihivast, mert egymas utan
jarnak le az eredeti szabadalmak, és mas
gyartok kovets-készitmeényekkel jelennek
meg, vagy szeretnének megjelenni a piacon.
Hogy ez miért rejt magaban sulyos problé-
makat? Kerpel-Fronius professzortdl megtu-
dom: azért, mert kémiai hatdéanyagok, azaz
kis molekulak esetén a mai analitikai eszko-
zOkkel biztosan elddntheté az eredeti gyogy-
szer és a generikum hatéanyaganak azonos-
saga. A bioldgiai gyogyszerek elballitasa so-
ran azonban a technoldgia legaprébb valtoz-
tatasa is modosithatja a makromolekula igen
bonyolult térszerkezetét, és ezt a valtozast
semmilyen ma rendelkezésre allé modszer-
rel nem lehet felderiteni. A fehérjék esetében
pedig (példaul EPO, interferon, inzulin, G-CSF)
a térszerkezet minimalis valtozasa maddosit-
hatja az immunvalaszt, ami akar a hatéanyag
az immunrendszer altal toérténé semlegesité-
sével is jarhat. Ebb&l az kdvetkezik, hogy ha
egy beteg kezelésénél mar alkalmazzak egy
bizonyos cég egy bizonyos termékét, semmi
garancia nincs arra, hogy egy masik cég
ugyanolyan hatdanyagot tartalmazo kovets-
terméke nem valt ki ellenanyag-termelést.
Ezért az Eurdpai Unid torzskdnyvezeési hato-
saga, a European Medicines Agency (EMEA)
allasfoglalasa szerint a bioldgiai gyogysze-
reknél a kovetb-termékeket nem generiku-
moknak, hanem hasonldé biolégiai — ,bio-
similar” — készitményeknek javasolt hivni.
Kerpel professzor elmondja: a vérzékenyseg
kezelésére hasznalt, kUlobnb6z6 ceégek altal
eléallitott Vlll-as faktor készitmények alkal-
mazasa soran derdlt ki, hogy a bioldgiai
gyogyszereket nem szabad olyan automati-
kusan cserélgetni, mint a kémiai szerek ge-
nerikumait. A hematolégusok felfigyeltek ar-
ra, hogy sokkal ritkdbban kovetkezett be

ellenanyag-termelés azoknal a betegeknél,
akik mindig ugyanazt a konkrét terméket
kaptak, mint azoknal, akiknél — mérsékeltebb
ar vagy konnyebb beszerezhetbség miatt —
valtogattak a készitményeket.

Ma a szakért6k tulnyomo tdbbségének és a
hatosagoknak is az az elfogadott allaspontja,
hogy ha egy beteg kezelését valamely cég
biolégiai gyogyszerével megkezdiek és az
hatasosnak bizonyult, mindig ugyanazzal a
szerrel kell folytatni a kezelést, fliggetlendl
attél, hogy az egy biosimilar, vagy az eredeti
innovativ gyogyszer, azaz mas termeéekre
csak akkor szabad attérni, ha ez orvosi
okokbdl valik szikségessé. Magyarorszagon
is ezen elvek alapjan javasoljak a szakért6k a
kezeléseket folytatni, tehat az a cél, hogy a
bioldgiai gyogyszerekre ne vonatkozzon az
az elbiras, hogy fel kell ajanlani az olcsdbb
gyogyszert, ha mar a kezelés korabban meg-
kezdsdott egy dragabbal. Uj betegeknél vi-
szont indokolt az olcsébb, hasonld bioldgiai
termékkel megkezdeni a terapiat.
Kerpel-Fronius Sandor hozzateszi azonban,
hogy az originalis és a biosimilar készitme-
nyek araban nincs olyan oriasi kildnbség,
mint az innovativ kémiai gyégyszerek és ge-
nerikumjaik kozétt. Ennek tobb oka van.
Egyik, hogy mivel a bioldgiai gyogyszer ko-
vetSé-molekulajat nem lehet teljesen azonos-
nak tekinteni az eredetivel, a bevezetéskor
klinikai vizsgalatokkal kell dsszehasonlitani
az originalis és a hozza hasonld készitmenyt.
Egy biosimilar human inzulin esetében pél-
daul nemcsak azt kell bizonyitani, hogy ugyan-
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annyi hormon jut a keringésbe, hanem azt is,
hogy ugyanakkora vércukorszint-cskkenést
valt ki, mint az eredeti gyogyszer. Az 6ssze-
hasonlitd vizsgalatokba emiatt sokkal tobb
pacienst kell bevonni, mint a generikumok
esetében, ahol
hogy hasonlé hatéanyag-koncentracio érhetd
el a vérben. Az Eurdpai Uniod torzskdnyvezeési
hatosaga minden egyes bioldgiai hatdanyag-
csoport esetében elbirja, hogy a kdvetd szer

elégséges azt bizonyitani,

fejlesztése soran milyen vizsgalatokat kdvetel
meg. A potencialis arkildnbséget tovabb
csOkkenti, hogy mind az eredeti, mind a bio-

similar készitmények esetén a gyartéonak ko-
vetnie kell a molekulaval szemben a klinikai
gyakorlatban esetleg felléepd immunvalaszok
gyakorisagat.
Kerpel professzor hangsulyozza, hogy az ere-
deti és a hasonld bioldgiai gyogyszerekre az
Uniéban ugyanazok a rendkivil szigoru mi-
n8ségi szabalyok vonatkoznak: ugyanazokat
az ellenérzd vizsgalatokat kell rajtuk elve-
gezni. Mivel ez oriasi terheket ré a hatdsa-
gokra, sok szakember munkajat igényli és
igen draga feladat, az EU orszagaiban bio-
I6giai gyogyszerekre kizardlag centralisan,
azaz az EMEA-tdl lehet forgalomba hozatali
engedélyt kapni.
Egyebek k6z6tt hamarosan lejar az originalis
alacsony molekulatdmegil heparin-készitme-
nyek szabadalmi oltalma, és ez ujabb kihiva-
sokat jelent majd a hasonld bioldgiai gyogy-
szerek bevezetésének terlletén.

Bakos Judlia

A kovetd bioldgiai készitményekkel vald helyettesités az esetlegesen eltéré immunvalaszok
miatt rendkivil problematikus. A széles korben elfogadott szakmai allaspont szerint a
bioldgiai készitmények atallitasat kizarolag klinikai indokok alapjan, minden esetben szoros
orvosi ellendrzés mellett szabad csak elvégezni. Franciaorszagban példaul rendeletileg
tilijak a bioldgiai gydgyszerek patikai szinten vald helyettesitését — mondja Kerpel-Fronius
Sandor.

Ugyanakkor rendkivil fontos a tarolasi utasitasok, példaul a tarolasi homeéerseklet pontos
betartasa. A professzor elmeséli, hogy néhany évvel ezeldtt Eurdpaban is forgalomba
hoztak egy, az USA-ban mar arusitott, bér ala fecskendezheté EPO készitmeényt, amelyet a
betegek is beadhattak maguknak. Europaban megvaltoztattak a készitmeény kiszereléseéet,
és az alkalmazas soran gyakori immunoldgiai mellékhatasokat tapasztaltak. A termeéket
azonnal visszavontak az eurdpai piacrol. Kétévi szisztematikus kutatdomunka utan derdlt
csak ki, hogy a fecskendd dugattyujabdl olyan anyag olddédott a gydgyszerbe, amely
Kicsapta az EPO-t. Az
gyakoribb volt Franciaorszagban. Kiderllt, hogy Németorszagban a betegek mindig a
korhazban kaptak meg az eritropoetint, ahol megfeleléen betartottak a tarolasi szabalyokat,
Franciaorszagban viszont sok beteg otthon adta be maganak az injekciot, és feltehetéen a
szallitaskor vagy a tarolaskor nem tartotta be az eldirasokat. A magasabb hémeérséklet
valoszinlleg eldsegitette a nemkivanatos olddédasi folyamatot. Mindez arra figyelmeztet,
hogy a patikusoknak is nagyon tisztaban kell lennilk a szabalyokkal, és ha bioldgiai
gyogyszert adnak ki, érdemes a beteget, kérhazi gyogyszertarban pedig a korhazi
szemeélyzetet nyomatékosan figyelmeztetnilk a tarolasi, szdllitasi korllmeények eldiras
szerinti pontos betartasara.

immunreakciot alig tapasztaltak Németorszagban, am annal
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