KLINIKUM

Bioldgiai gyogyszerek — az eljaras maga a termék

A generikus és a biohasonloé gyogyszerek kiilébnbézo ,profilja”

Napjaink modern orvosi készitményeir6l, a manap-
sag alkalmazott arképzés modszerérdl (fixesités), a
gyogyszerfelirast befolyasolé Uj szabalyokrol (kvéta,
szazalék-aranyok), az immunogenitasra vonatkozé ta-
pasztalatokrol, s evvel kapcsolatban a varatlan gyogy-
szer-mellékhatasok jelentési kotelezettségérol, a ponto-
san (olykor hianyosan) vezetett listakrol tartott — tobbek
kozott — eladast nemrégiben a MUOSZ székhazaban
Dr. Dank Magdolna (Semmelweis Egyetem I. sz. Belgy6-
gyaszati Klinika, Onkoldgia). A professzor asszony kie-
melten foglalkozott mind a készitményvaltasra vonatko-
z6 fontos orvos-szakmai, mind a helyettesithetéségre
vonatkoz6 jogi felelosség kérdésével is. Végiil lesz6-
gezte, ugy véli, a személyre szabott orvoslas lehet6sé-
ge jelenti a jovot.

A gyogyszereket felhasznalé betegek és a potencialis
(esetleges, majdani) fogyaszték szaméara nem lehet elég-
szer megvilagitani azt, hogy a gyégyszerek — tipusuk, ere-
detik — alapjan két nagy csoportba sorolhatéak. A népe-
sebb, a legtébb gyogyszert magaba foglaldé osztaly a ,ha-
gyomanyosnak” mondott, a kémiai Uton eléallitott, szinteti-
kus gybgyszereké. Korszeriiek, modernek, innovativok a
masik csoport tagjai: a biotechnolégiai eljarassal elballitott,
ugynevezett biologiai gydgyszerek.

A szintetikus eredetli gyogyszerek kis molekulatémegu-
ek, pontosan definialhatd kémiai képlettel rendelkeznek,
stabilak, ezeket viszonylag egyszer( gyartasi folyamattal &l-
litjiak el6.

A biotechnoldgiai modszerekkel készilt gyogyszer joval
nyire olyan eredményeket hoz, mint amilyeneket korabban,
a hagyomanyos kezelésekkel nem lehetett elérni a gyogyi-
tasban. Napjainkra mar tébb mint 325 milli6 betegen segi-
tettek a biotechnol6gidval készilt kulénféle gydgyszerek a
vilag kilénb6z6 orszagaiban — magyarazta Dr. Dank, s hoz-
zatette, napjainkban a gyobgyszerfejlesztések tdbbsége
(50% feletti része) biotechnolégiaval készult gyégyszerre
iranyul.

TOBB ES MAS, MINT A BENNE LEVO HATOANYAG

A biotechnol6giai uton eldallitott gyogyszerek az emberi
testben termel6dd fehérjék, enzimek, hormonok, ellenanya-
gok és egyéb természetes anyagok, melyeket a betegségek
leklizdésére hasznalunk vakcina, inzulin, névekedési hor-
mon, interferon, vorosvértest képzést serkentd hormon (erit-
ropoetin), monoklonalis ellenanyagok, fehérvérsejt képzést
serkentd névekedési faktor (G-CSF) ,formajaban”.

A biolégiai gyogyszer tébbet és mas minéséget jelent,
mint dnmagaban egy hatdanyag — ilyen esetben ugyanis a

végtermék nem irhatd le egyszerlien egy kémiai képlettel.
Ekkor egy utanozhatatlan fehérje elegyrdl beszéllnk. A bio-
technolégiai Gton eléallitott (mas néven bioldgiai) gyogysze-
reket — egy masik szempont szerint — tovabbi csoportokra
lehet osztani. Egyesek révidtavon adott (kezelést tamogato)
gybgyszerek — ilyen példaul a virosvértest képzést serken-
t6 hormon (eritropoetin), vagy a fehérvérsejt képzést fokozo
névekedési faktor. Masok pedig hosszu tavon adott, t6bb
éves (gyogyitd) terapia soran alkalmazott szerek, mint a da-
ganatellenes, az autoimmun betegségek kezelésében sze-
replék, vagy példaul a tdrpendvésben alkalmazott néveke-
dési hormon.

A biolbgiai gyogyszerek egyik 6 jellemzéje, hogy ese-
tikben lehetetlen pontos méasolatot késziteni, mert az el6al-
litas soran bekdvetkez6 kisebb médosulasok is nagymér-
tékben megvaltoztathatjak a szer biologiai hatasat. Erre vo-
natkozik a cimben is szereplé megallapitas, hogy ,az eljaras
maga a termék”.

KOVETO GYOGYSZERKESZITMENYEK

Amikor egy gyogyszergyar Uj hatéanyagot fejleszt ki,
szabadalmi védettséget kér ra, és ezaltal biztositja azt, hogy
ezt az (j hatbéanyagot, az ebbél készllt terméket — a szaba-
dalmi id6 lejartaig — csak 6 (mint ,innovator”, fejlesztd, gyar-
to, elballitd) forgalmazhassa. Az ilyen készitményt a laikus
kéznyelv is origindlis vagy eredeti gydgyszer elnevezéssel
illeti.

A szabadalmi id6 lejarta utan az adott hatéanyagot tar-
talmazé gyégyszerkészitményeket azonban mar mas gyar-
t6 is eldallithatja (,méasolhatja”), forgalmazhatja.

Az Uj szerepl6 altal gyartott termék pedig ugyancsak két-
féle lehet: az egyik fajta a szintetikus Gton Iétrehozott Gn. ge-
nerikus gyogyszer, a masik fajta a biotechnol6giai uton el6-
allitott ’biohasonlé’ gyogyszer, mondja Dank professzor, és
ez a mondata egyben annak magyarazatat is megadja, hogy
mi a f6 kilénbség a két csoport tagjai kdzétt. A laikus sza-
mara azonban tovabbi fontos magyarazat koévetkezik az
alabbiakban.

A hatéanyag szabadalmanak lejarta utan a szintetikusan
eléallitott gyogyszerek masolati termékek, melyek torzs-
kényvezéséhez persze szintén részletes gyogyszerészeti
dokumentacié és ugynevezett bioekvivalencia (egyenérté-
kliségi) vizsgalat sziikséges. A doktorné arra helyezi a hang-
sulyt, hogy a biohasonlé gyogyszerek nem biogenerikusok,
mivel az eredeti gyogyszerrel 6sszehasonlitva csak hason-
16, de nem azonos terapias hatdsossagot mutatnak. Csak
hasonl6, de nem azonos gyogyszer-biztonsagossagot jelen-
tenek. Min8ségiik is csak hasonlé, de nem azonos.

A bio-hasonl6 mas néven bio-kdvetd mas, mint a gene-
rikus gyoégyszer.
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AZ ELJARAS MAGA A TERMEK

A biolbgiai és a biohasonlé gyogyszerek hat f6 szakasz-
ra bonthatoan zajlé gyartasarél leszégezhetd, hogy valdszi-
nlileg azonos génszakasz, valoszinlleg azonos DNS vektor
talalhaté bennik, de eltérd az expresszids modell, eltérd a
fermentacio, a tisztitas. Ugyanakkor valoszinlileg azonos a
formulazéas. Egyszéval, a biohasonlé hasonlé, de nem azo-
nos az eredeti bioldgiai termékkel...

A gyartasi folyamatban mutatkozé legkisebb eltérés vi-
szont a beteg szamara jelentdsen megvaltoztathatja a ké-
szitménynek mind a hatasossagat, mind a biztonsagossa-
gat. A gondolatmenetnek ezen a részén tartotta fontosnak
az el6adé bevezetni az immunogenitas fogalmat, majd rész-
letezte annak kdvetkezményeit.

A BIOHASONLO GYOGYSZEREK IMMUNOGENITASA

Amikor bevisziink valamit a szervezetbe, mindig szamita-
ni kell arra is, hogy a bejutott anyaggal szemben koéros reak-
ci6 jon létre. Ennek bekdvetkeztét, a tlinetek felléptét a klini-
kai vizsgéalatok soran nem lehet tervezni. Erre valo tekintettel
is, a szakembereknek tisztaban kell lennilik az immunogeni-
tas létezésével, nagy figyelmet kell forditani az elméleti lehe-
téségre, ugyanis a (nem vart) mellékhatasok fellépte miatt
akar életveszélybe kerllhetnek egyes érzékeny egyének,
masfelél pedig egy-egy — kildénben fontos és a nagy tébb-
ségnél hatékonyan szerepl6 — készitmény meg is bukhat.

Az immunogenitas kdvetkezménye lehet a megvaltozott
(példaul csdkkent) hatasossag, amikor a kezelt személyben
a fehérjék ellen neutralizald antitest kezd termelédni (gon-
doljunk bele, mekkora gondot jelent, ha példaul egy cukor-
betegben az inzulin ellenében termelédik antitest). Mind-
amellett egyéb (,allergias”) immunreakciokkal is szamolha-
tunk, amelyek veszélyeztetik a beteg biztonsagat. Mindezek
folytan a biohasonldé gyogyszerek és az eredeti készitmé-
nyek indokolatlan cserélgetése mellézend6 egyazon beteg-
nél, vagyis a terapiat lehet6leg ugyanazon készitménnyel ja-
vasolt lefolytatni, ha nincs klinikai szikség a valtasra. A
gyogyszervaltas tehat orvos-szakmai dontés kérdése, mi-
kdézben a — gydgyszerész altal kezdeményezett — helyette-
sithetéség jogi szabalyozas alatt all. Utobbi Magyar-
orszagon a generikus gyogyszerek (masolt szintetikus sze-
rek) esetén megengedett, mig biologiai gyogyszerek és bio-
hasonl6 készitményeik tekintetében erre nincs lehetéség.

A spontan mellékhatasok elemzésére az orvosnak élta-
laban nincs ideje, véli a professzor. Az 1 millié lakosra jutd
mellékhatas-jelentésekben az EU-ban elél allnak a skandi-
nav allamok, hazank sereghajté. A spanyol, német ,riportok”
szama is 2-3-szor nagyobb, mint a magyar adatok szama.
Még a gyerekekre vonatkoz6 jelentések is nagyon alacso-
nyak, kivéve azokat, amelyek a véddoltasokat érintik.
Gyerekeknél kiléndsen nagy sullyal esik latba, hogy megje-
lenik-e az immunogenitas. Az elébbiekre tekintettel igen
ovatosan rendelik ezen szereket, tébbnyire csak néhany cik-
lus erejéig adjak.
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Az engedélyezés el6tt, sét utana is ,gyamsag” alatt kell tar-
tani a biohasonl6 gyogyszereket. Alkalmazasuk szigoru, kell6-
en nagy betegszamon végrehajtott vizsgalat végzéséhez ké-
tott. A torzskdnyvezé hatésagok engedélyezésuk feltételétl
szabtak gyogyszerbiztonsagi s kockazatkezelési terv benyuj-
tasat. A forgalomba kerulést kévetSen is igen fontos a mellék-
hatéas profil folyamatos nyomon kovetése, regisztralasa, és a
gyobgyszer-ellenbrzési hatésag értesitése. TOluk elvarhato,
hogy szankcionéljak a mellékhatas jelentés elmulasztasat. A
jévében varhatbéan szigoribban végzik majd az ellenbrzést.

A gyogyszer ,sorsa” megpecsételédik a szervezetben. A
szervezetbe jutas utan megvaltozhat a kivalasztas, valtozhat
a gyogyszer hatoideje is. Akér fulladasos reakcio kdvetkezhet
be, felborulhat a séhaztartas. Hogy az emlitett varatlan reak-
ciok (mellékhatasok) miként kévetkeznek be, a fehérjemole-
kula jellegétél figg. Mindemellett ha magasabb dézisban
és/vagy hosszabb ideig kap egy gyégyszert az egyén, kdny-
nyebben eléfordulhat negativ jelenség. Mindez attdl is fugg,
hogy a beteg korabban részesllt-e mar ebben a terapiaban,
avagy immunszuprimalt-e. Sokféle befolyasolo tényezd is-
mert, ezért is fontos kérdés, hogy vajon miként lehetne azo-
nos ,el6életl” betegeket talalni, akik a klinikai vizsgalatokba
bevonhat6ak volnanak. Ugyanis hagyomanyos dsszehasonli-
tasra van sziikség a kulénféle biohasonlé szerekkel kezelt be-
tegek vizsgalataban, hangsulyozta az onkoldgus professzor.

BIOLOGIAI ES BIOHASONLO GYOGYSZEREK
FIXESITESE — VAKLICIT

A biolégiai gyogyszerek és biohasonl6 kévetéik finanszi-
rozasat tekintve napjaink gondja — 2012 julius 1. 6ta — a fi-
xesités. Sokan vitatjak az eljarast, melyet nem a gyogyszer
hat6anyaga alapjan, hanem a ,doboz” alapjan irtak ki, azaz
sok esetben nem jartak annak utana, hogy a hatéanyag cso-
porton belul minden innovativnak megvan-e a biohasonloja.
Olykor arra sem voltak tekintettel, hogy az egyes gyogysze-
reknek milyen a piaci forgalma. Mindennek negativ hatasa-
ként eléfordult, hogy elvesztettiink egy-egy fontos szert a
palettarol. A szabalyok, kvétak, (ar)-sav megallapitasok is-
mertetése kapcsan Dr. Dank megjegyzi, hogy egyes orvo-
sok val6szinlileg nem pontosan az elvartaknak megfelel6en
jarnak el. Ha megjelenik egy Uj biohasonlé, kételezé a fel-
irasok 10%-aban ezt alkalmazni. A preferalt szerek esetén
az arany mar 40%, ilyenkor jobban kiderllhet az immuno-
genitas kérdése. A masodik évtdl kezdve legalabb 70%-ban
biohasonlét kell felirnia az orvosnak. Az méas kérdés, mind-
ezt hogyan kdveti nyomon maga az orvos, van-e erre asz-
szisztenciaja, vagy legalabb szamitégépes programja. Nos,
mint a tajékoztatd résztvevdi megtudhattak, sajnos, egyik
sem all az orvos rendelkezésére, ezért aztan bizony nehéz
megfelelni ennek a szabalyozasnak (is).

A vaklicit amigy nem minden esetben érte el kassza-
csokkentd hatasat, tobb termék esetén kifejezetten nétt az
OEP kiadasa, nétt a biohasonlék forgalma, vagy a rajuk for-
ditott tarsadalombiztositasi tamogatés. A professzor asszony
sz0lt az id6ablak fontossagardl is— az elsé biohasonlok meg-
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jelenése utan a vaklicitig 4-5 év is eltelt. Ma is vannak olyan
biologiai gyogyszerek, melyek patentje hamarosan lejar, j6
volna, ha az Gjabb licit eljarasok elétt is lenne hosszabb id6-
ablak. Az eredeti biologiai szer esetén lépésrdl Iépésre, indi-
kaciotél indikaciora torténik a gyogyszer torzskdnyvezése,
gyakran 6 ezer beteg vizsgéalata megtorténik, mire a torzs-
kdnyvezési vizsgalat végetér. A biohasonlonal nem lehet
ennyit varni (800 beteg teljes kori vizsgalata utan térzskény-
vezik). Az immunogenitas szempontjabol fontos a feltaras,

milyen hatassal lesz a korhazi biologiai szerekre az Uj bioha-
sonld szerek piacra Iépése. Mondhatni ,érdekes” helyzetet
eredményez, ha a kronikus gondozasbol eltlinik egy szer és
csak a biohasonl6 marad meg. J6 volna tudni, mivel jar mind-
ez. Meg kell talalni az egyensulyt, legyen evidencia, mik6z-
ben spoérolunk. Tarsadalmi felelésség a spoérolas, a kassza
védelme, de az orvosok elsésorban az ellatottakért felel6sek
— igy 0sszegezte lizenetét Dr. Dank Magdolna.

Fazekas Erzsébet

Stratégiai megallapodast kététt a kormany a
Sanofi gyogyszervallalattal 2013. majus 21-én

Stratégiai partnerségi megallapodast kotétt a kormany a Sanofi gyogyszeripari vallalattal kedden Budapesten.

Christophe Gourlet, a Sanofi vezérigazgattja az alairas el6tt mondott beszédében kiemelte: a Sanofi szamara azért fon-
tos ez a megallapodas, mert a vallalat stabil, kiszamithaté Uzleti kdrnyezetet kivan elérni a gyégyszeripar szamara, sze-
retné elkerlilni az olyan intézkedéseket, amelyek veszélyeztethetik az iparag versenyképességét, tovabba megerdsitené
a hatésagokkal folyd parbeszédet, amely képes a vallalat hosszl tavu és tartés magyarorszagi jelenlétét tamogatni.

A megallapodast a kormany részérél alairé Szijjartd Péter killgyi és kilgazdasagi allamtitkar hangsulyozta: abban, hogy
Magyarorszagon az idén bekdvetkezzen és tartds legyen a ndvekedési fordulat, kitiintetett szerepe lehet a gyogyszeri-
parnak, amely egyik éllovasa az eurOpai gyogyszergyartasnak. Hozzatette, a Sanofi a harmadik gyogyszeripari cég,
amellyel stratégiai megallapodast két a kormany, és ez a 23. ilyen jellegli megallapodas.

Christophe Gourlet elmondta, hogy a Sanofi gydgyszeripari csoport a vilag vezet6 vakcinagyartoja, €s egyik legnagyobb
biotechnol6giai véallalata. Szaz orszagban van jelen és vilagszerte 110 ezer munkavallal6t foglalkoztat.

Magyarorszagon a Chinoin felvasarlasa révén tébb mint szaz éves hagyomannyal rendelkezik, emellett a gyogyszeripar
tertiletén nemzetkdzi szakértelemmel bir. Négy telephelyén 2100 munkavallaléja van. A vallalat magyarorszagi kézpontja
Ujpesten van, it folyik a kémiai fejlesztési és gyartasi tevékenység. Veresegyhazon szilard gyogyszereket, a Miskolc mel-
letti Csanyik-vOlgyben pedig injekciokat allit el6. Nagytétényben van a cég disztriblcios kdzpontja, ahonnan tébb mint 60

orszagba exportal.

A gyogyszervallalat magyarorszagi arbevételét tekintve az orszag 17. legnagyobb cége, és a magyar gazdasag 9. legna-
gyobb exportdre. A Sanofi 1991 6ta 200 milliard forintot fektetett be Magyarorszagon.

Christophe Gourlet sokszin( egészséguigyi vallalatként mutatta be cégét, amely innovativ é€s alacsony atlagaron elérhet6
készitmény-portfélioval rendelkezik. Kézel 330 termékkel van jelen a magyar gydgyszerpiacon, és ezek tébb mint szaz k-

I16nb6z6 betegségcsoport kezelésére alkalmasak.

Kiemelte, hogy Magyarorszagon a gyogyszeripar nagyon erds agazat, amely kézvetlenil 14 ezer munkavallalét foglal-
koztat, kbzvetett mddon pedig mintegy 43 ezer embernek ad munkat, és kiemelked6 a hozzajarulasa az orszag bruttd

nemzeti termékéhez.

Szijjarté Péter kifejtette, hogy Magyarorszag a keleti nyitast hangsulyoz6 gazdasag-stratégiaja mellett a nagy nemzetkdzi
vallalatokkal is az eddiginél szorosabb egyittmikddésre térekszik. Mindez azt a célt szolgalja, hogy az orszag megeré-

sOdve kerljon ki a valsagbol.

Az allamtitkar szavai szerint a magyar gazdasag szamai arra engednek kovetkeztetni, hogy a magyar emberek eréfeszi-
tései nyoman euroépai sikertérténet jétt l1étre Magyarorszagon. Azon kevés europai unids orszag kdzé tartozunk, amely
képes huzamosabb id6én keresztll cs6kkenteni az allamadossagat, az orszag koltségvetési hianya pedig rekord alacsony
szinten volt tavaly. Ugyanakkor nem vesztettiik el versenyképességiinket, s6t ma 160 ezerrel tébben dolgoznak

Magyarorszagon, mint 2010-ben.

Az év legfontosabb feladatanak nevezte, hogy Magyarorszag névekedési fordulatot érjen el, aminek jelei véleménye sze-
rint mar latszanak. Ezt tamasztja ala, hogy az els6 negyedév GDP-adatai mind negyedéves, mind éves 6sszehasonlitas-

ban névekedést mutatnak.

A Sanofirél szélva elmondta, hogy a vallalat add és jarulék formajaban évi 20 milliard forinttal jarul hozza a magyar kélt-
ségvetéshez. Eves arbevételének 20 szazalékat, évi 10 milliard forintot fordit kutatas-fejlesztésre, tovabba évente mintegy
28 milliard forint forgalmat bonyolit le magyarorszagi beszallitéival, magyar kis- és k6zepes vallalkozasokkal, és kiemel-

kedd a magyarorszagi tarsadalmi felel6sségvallalasi tevékenysége is.

Forras:. MTI
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