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ÁVADAS

Eu ro pos Vais tø Agen tû ros (EVA) duo me ni mis, vi sus
vais tus ga li ma su skirs ty ti á tris pa grin di nes gru pes: ma þø
mo le ku liø, kom plek si nius bio lo gi nius ir kom plek si nius
ne bio lo gi nius [1].

Ma þø mo le ku liø vais tai (MMV), ar ba dar ki taip va di -
na mi che mi niai vais tai, yra ma þo mo le ku li nio svo rio (ma -
þiau nei 500 Da) ir leng vai su sin te ti na mi che mi niu bû du.
Jiems pri ski ria ma di dþio ji da lis vais tø. Tai as pi ri nas, ne -
ste roi di niai vais tai nuo uþ de gi mo, vais tai pir mi nei ar te ri -
nei hi per ten zi jai gy dy ti ir ke le tas ki tø.

Kom plek si niams vais tams pri klau so bio lo gi niø ir ne -
bio lo gi niø vais tø gru pës. Tai vie ni veiks min giau siø vais tø, 
gy dant re tas ge ne ti nes ir on ko lo gi nes li gas bei ke le tà au to -
imu ni niø li gø (pvz., ið së ti næ skle ro zæ, reu ma toi di ná ar tri tà
ir kt.). Kom plek si niai bio lo gi niai vais tai (KBV) ið ski ria -
mi ið gy vø jø or ga niz mø – bak te ri jø, au ga lø ar þin duo liø

làs te liø kul tû ros. Dël uni ka liø ir dau gia pa ko piø ga my bos
pro ce sø (ga li reikë ti ávyk dy ti per 1000 pa ko pø) jie yra la -
bai su dë tin gos – kom plek si nës, struk tû ros. KBV pri ski ria -
mi mo nok lo ni niai an ti kû nai, in ter fe ro nai (al fa ir be ta), in -
su li nas, filg ras ti mas, erit ro po e ti nas ir ke le tas ki tø te ra pi niø 
bal ty mø.

Kom plek si niai ne bio lo gi niai vais tai (KNBV) – tai
ne bio lo gi nës ar ba sin te ti nës kil mës vais tai, su si de dan tys ið
gi gan ti niø mak ro mo le ku liø, su da ran èiø kon kre èius kom -
plek sus. Jø ak ty vio ji me dþia ga su da ry ta ið skir tin gø, glau -
dþiai su si ju siø struk tû rø – na no da le liø. Jos në ra aið kiai ri -
bo tos, to dël jø ne áma no ma áver tin ti kie ky bið kai, api bû din ti 
ir ap ra ðy ti fi zi ko che mi nës ana li zës me to dais. KNBV pri -
ski ria mi ge le þies an glia van de niø kom plek sø (ge le þies
dekst ra nas) pre pa ra tai, li po so mi nës for mos vais tai, gla ti -
ra moi dai ir ki ti.

Kom plek si niø vais ti niø pre pa ra tø mo le ku lës yra di -
des nës ir su dë tin ges nës nei che mi niø vais tø. Ðiø vais tø su -
dë tis ir ko ky bë tie sio giai pri klau so nuo ga my bos pro ce so ir 
jo grieþ tos kon tro lës. Mi ni ma lûs struk tû ri niai ðiø mo le ku -
liø pa ki ti mai, at si ra dæ vais to ga my bos me tu, ga li ið es mës
da ry ti áta kà ðiø vais tø bio lo gi nëms sa vy bëms, te ra pi niam
pro fi liui ir, be abe jo, vais to ko ky bei. Pa grin di niai ma þø
mo le ku liø ir kom plek si niø vais tø skir tu mai pa teik ti len te -
lë je [2, 3].
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Santrauka. Pa sau ly je nuo lat ir ne ið ven gia mai at si ran da nau jø ge ne ri niø vais tø for mø. Uþ re -
gist ra vus ma þos mo le ku lës vais to ge ne ri ná ana lo gà, jam pri tai ko mi ori gi na laus vais to ikik li -
ni ki niø ir kli ni ki niø ty ri mø re zul ta tai ir pri pa þás ta ma, kad jis yra toks pat sau gus ir veiks min -
gas, kaip eti nis. Ma þø mo le ku liø vais tø ge ne ri niø ir re fe ren ci niø for mø ta pa tu mà áro dy ti yra
ga na ne su dë tin ga. Tie siog pri va lo ma áro dy ti, kad ge ne ri nis pre pa ra tas yra te ra pið kai ek vi va -
len tið kas ori gi na lia jam. Tuo tar pu kom plek si niams vais tams, ku riø struk tû ra yra be ga lo su -
dë tin ga, tai ko mi ko ky bës stan dar tai yra kur kas grieþ tes ni. Kom plek si niø vais tø gru piø ge ne -
ri niai ana lo gai tu ri pri lyg ti eti niams pre pa ra tams ne tik sa vo su dë ti mi ir ko ky be, jie tu ri bû ti
to kie pat veiks min gi ir sau gûs. To dël ðiø vais tø efek ty vu mui ir sau gu mui ið tir ti rei ka lau ja -
mos pa ly gi na mo sios kli ni ki nës stu di jos. Jos tu ri bû ti il ga lai kës, ver ti nan èios nau jo jo kom -
plek si nio pre pa ra to efek ty vu mà, sau gu mà ir áta kà imu ni nei sis te mai.

Ypaè daug dë me sio ski ria ma ke tu rioms kom plek si niø ne bio lo gi niø vais tø gru pëms: li -
po so mi nës for mos vais tams, ma þos mo le ku li nës ma sës he pa ri nui, ge le þies an glia van de niø
kom plek sams ir gla ti ra moi dams. Vi sos vais tø gru pës yra ga na skir tin gos – vie nø vais tø
struk tû ra iden ti fi kuo ta, ki tø – ak ty vio ji me dþia ga, tre èiø – þi no mas tiks lus vei ki mo me cha -
niz mas, ta èiau ne þi no ma vais to su dë tis ar veik lio ji me dþia ga. Dël ðios prie þas ties yra ren gia -
mi at ski ri kiek vie nos vais tø gru pës ge ne ri niø vais tø kû ri mo ir re gist ra vi mo al go rit mai.
Straips ny je pla èiau nag ri në ja ma gla ti ra moi dø gru pë, jos struk tû ri niai ypa tu mai, vei ki mo
me cha niz mas ir ge ne ri niø vais tø kû ri mo, ga my bos bei ko ky bës kon tro lës stan dar tai.

Rak ta þo dþiai: kom plek si niai vais tai, bio ek vi va len tið ku mas, ge ne ri niai vais tai, imu no ge -
nið ku mas, gla ti ra moi dai.
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CHEMINIØ VAISTØ GENERINIAI ANALOGAI

Pa sau ly je spar èiai ir ne ið ven gia mai at si ran da vis nau jø ori -
gi na liø vais tø ko pi jø, o gy dy to jas tu ri vis dau giau ga li my -
biø pa si rink ti vie no ar ki to pre pa ra to ge ne ri næ ar ba ori gi na -
lià for mà. Ge ne ri nis vais tas – tai ori gi na laus ar ba eti nio,
pa ten tuo to pre pa ra to, jau var to ja mo kli ni ki në je prak ti ko je, 
ko pi ja. Bio ge ne ri nis vais tas – tai ori gi na laus (bio e ti nio)
bal ty mi nio pre pa ra to ar ba kom plek si nio bio lo gi nio vais to
ko pi ja. Ge ne ri nis vais tas tu ri tà pa èià veik li à jà me dþia gà,
tas pa èias do zuo tes ir tà pa tá var to ji mo bû dà, kaip ir ori gi -
na lu sis vais tas, pra ëjæs vi sas kli ni ki niø ty ri mø fa zes. Ta -
èiau jis ga li skir tis vais to su dë ti ne da li mi ir ga my bos bû du,
var to ja mos me dþia gos for ma ir spal va. Ga mi nant ma þos
mo le ku lës vais tus, á jø vi su mà su jun gia mos at ski ros che -
mi nës da le lës, ku rios yra ne sun kiai nu sta to mos ir ne kin ta -
mos, to dël su kur ti ir pa ga min ti ðiø vais tø iden tið kà ko pi jà
yra leng viau sia.

No rint re gist ruo ti ino va ty vios me dþia gos ge ne ri ná pre -
pa ra tà, pri va lo ma áro dy ti jo ek vi va len tið ku mà ori gi na lia -
jam [4, 5]. Va do vau jan tis Bio far ma ci nës kla si fi ka ci jos sis -
te ma (BKS), ge ne ri nis vais tas lai ko mas te ra pið kai ek vi -
va len tið kas ori gi na liajam, kai áro do mas jo far ma ci nis ek -
vi va len tið ku mas (FE) ir bio ek vi va len tið ku mas (BE). FE
reið kia, kad ge ne ri nio vais to ak ty vi me dþia ga yra iden tið ka
eti nio pre pa ra to ak ty viai me dþia gai. BE áro do mas, kai ori -
gi na lusis ir ge ne ri nis vais tai yra vie no dos far ma ko ki ne ti -
kos. Pa grin di niai dvie jø vais tø for mu luo èiø far ma ko ki ne -
ti niai pa ra met rai yra AUC (ab sor buo tas me dþia gos kie kis)
ir Cmax (ab sorb ci jos grei tis), ku rie svy ruo ja nuo 80 iki
125 % 90 proc. tiks lu mu. Ki taip ta riant, ge ne ri nis pre pa ra -
tas nuo ori g i na liojo ne tu rë tø skir tis dau giau nei 20 %.

Ge ne ri nio vais to far ma ko ki ne ti nës sa vy bës yra áro do -
mos ty ri mais su svei kais sa va no riais ir tam for ma liai ne rei -
ka lin gos kli ni ki nës efek ty vu mo ir sau gu mo stu di jos. Tie -
siog tu ri bû ti pa tvir tin ta, kad, var to jant abie jø pre pa ra tø, á
krau jà vie no du grei èiu pa ten ka vie no das vais ti nës me dþia -
gos kie kis. Jei pa tvir ti na mas ge ne ri nio vais to BE, to kiam
pro duk tui pri tai ko mi ikik li ni ki niø ir kli ni ki niø ty ri mø re -
zul ta tai, gau ti ti riant ino va ty vios vais ti nës me dþia gos ir
nau jo vais to sau gu mà ir veiks min gu mà, taip pat ið ge ne ri -
niø vais tø ga min to jø ne rei ka lau ja ma at kar to ti kli ni ki niø
ty ri mø ir skir ti tam pa pil do mø in ves ti ci jø. Áro dþius ge ne ri -
nio ir ori gi na laus vais tø ta pa tu mà, Na cio na li në ar Tarp tau -
ti në vais tø agen tû ros re gist ruo ja ir eti ná, ir ge ne ri ná vais tà,
ku riems tai ko vie no dus stan dar tus. Ta èiau tam tik rais at ve -

jais, kai ky la abe jo niø dël ðiø vais tø ta pa tu mo ar ba ne pa -
ten ki na mi bio lo gi nio ly gia ver tið ku mo rei ka la vi mai, ga li
bû ti at si sa ky ta re gist ruo ti ge ne ri ná vais tà. Tuo met rei ka -
lau ja mos in vivo bio lo gi nio ly gia ver tið ku mo stu di jos [6,
7].

BIOLOGINIØ VAISTØ YPATYBËS

KBV ir jiems pri klau san tys te ra pi niai bal ty mai yra pla -
èiau siai nau do ja ma vais tø gru pë, ku riai ne ga li bû ti tai ko -
ma kla si ki në ge ne ri niø vais tø re gist ra vi mo pa ra dig ma. Dël 
ke le tos prie þas èiø ðiai vais tø gru pei tai ko mi ko ky bës rei -
ka la vi mai ir stan dar tai yra daug grieþ tes ni [8, 9]. Pa grin di -
nës kom plek si niø vais tø sa vy bës, ku rios pa da ro ðià vais tø
gru pæ ið skir ti næ, – ðiø vais tø mo le ku li nës ypa ty bës, ga -
my bos ar ba ið sky ri mo pro ce sas, sau gu mas, veiks min -
gu mas ir imu no ge nið ku mas.

Kaip jau mi në ta, bio lo gi niai, ar ba ki taip dar va di na mi
bio tech no lo gi niai, vais tai yra kur kas su dë tin ges nës mo le -
ku li nës struk tû ros nei che mi niai vais tai. Tai di dþiu lës
mo le ku lës. Be veik vi sø te ra pi niø bal ty mø mo le ku li në ma -
së svy ruo ja nuo 5 iki 500 kDa, ku ri pa pras tai yra
100–1000 kar tø di des në, nei ápras tø che mi niø vais tø mo le -
ku liø. Jiems bû din ga tra pi tri ma të struk tû ra. Tai në ra gry -
nos ho mo ge ni nës mo le ku lës – tai he te ro ge ni nis pa na ðiø
izo for mø mi ði nys, ku rá sun ku tiks liai api brëþ ti.

Bio lo gi niai vais tai ið ski ria mi ið gy vø jø or ga niz mø
ávai riais po stran slia ci nës mo di fi ka ci jos pro ce sais, ku riø
yra þi no ma dau giau kaip 300 at mai nø. Daþ niau sios yra N-
ir O-ga lo gli ko zi li ni mas, fos fo ri li ni mas, de a mi di ni mas, di -
sul fi di niø til te liø for ma vi ma sis ar ba bal ty mui tie siog pri -
jun gia ma tam tik ra làs te lës-ðei mi nin ko da lis, ku ri tam pa
at sa kin ga uþ bal ty mo an ti ge ni nes sa vy bes. Vie na svar -
biau siø ir pir mø jø po stran slia ci niø mo di fi ka ci jø yra su
N-ga lu su si jæs gli ko zi li ni mas. Net ne di de lis jo ne tiks lu -
mas, pvz., hi po- ar hi per gli ko zi li ni mas, pa kei èia bal ty mo
an ti ge ni nes sa vy bes ir funk ci jas bei ne abe jo ti nai da ro áta kà 
vais to efek ty vu mui ir sau gu mui. Ir net vi sai men kai pa si -
kei tu sios ga my bos sà ly gos ga li smar kiai pa keis ti vais to
struk tû rà bei nu lem ti vi sið kai ki to kio pro duk to ga my bà.
Ka dan gi bio lo gi niai vais tai yra la bai jaut rûs bet ko kiam
ga my bos pro ce so ki ti mui, jie ga mi na mi la bai grieþ tai
kon tro liuo ja mo mis sà ly go mis. Va di na si, KBV vais tø sau -
gu mas ið es mës yra su si jæs su pa èiu ga my bos pro ce su.
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Lentelë. Pagrindiniai cheminiø ir biologiniø vaistø skirtumai

Cheminiai vaistai Kompleksiniai biologiniai vaistai Kompleksiniai nebiologiniai vaistai

Gamyba Cheminiu bûdu susintetinti vaistai Iðskiriami ið gyvøjø làsteliø kultûrø Cheminiu bûdu susintetinti vaistai

Molekulinë masë Maþo molekulinio svorio Didelio molekulinio svorio Didelio molekulinio svorio

Struktûra Tiksliai nusakoma ir apibûdinama Heterogeninës struktûros,
neámanoma detaliai apibûdinti

Gigantinës makromolekulës,
neámanoma detaliai apibûdinti

Patvarumas Patvarûs Nepatvarûs, jautrûs iðorës
sàlygoms

Daþniausiai nepatvarûs, jautrûs
iðorës sàlygoms

Imunogeniðkumas Daþniausiai neimunogeniniai Imunogeniniai Daþniausiai imunogeniniai



Nors bio ge ne ri niø vais tø ga min to jai tei gia, kad ori gi -
na liø vais tø ko pi ja yra tiks li, ið tie sø bio ge ne ri niai vais tai
ga mi na mi nau do jant ki tas làs te liø li ni jas, ki to mis ga my bos 
ir ið gry ni ni mo sà ly go mis. Jei bio e ti niø ir bio ge ne ri niø pre -
pa ra tø kli ni ki nis efek tas ir yra pa na ðus, jø su dë tis ir ga my -
ba yra vi sið kai skir tin gos. Ka dan gi ski ria si bio ge ne ri niø
vais tø ga my bos pro ce sas, ðie vais tai tu ri pa na ðias á ori gi na -
liø bio tech no lo gi niø vais tø bio fi zi ki nes sa vy bes, bet në ra
iden tið ki [10].

Ki tas svar bus MMV ir bio lo gi niø vais tø skir tu mas – tai
imu no ge nið ku mas, ku ris bû din gas be veik vi siems bio lo -
gi niams vais tams. Vais to imu no ge nið ku mas – tai an ti kû nø
for ma vi ma sis prieð vais tà. An ti kû nø su si da ry mas yra su -
dë tin gas pro ce sas, ku rio ne áma no ma ap ra ðy ti fi zi ko che mi -
niais me to dais [11]. Be si for muo jan tys an ti kû nai daþ niau -
siai tie sio giai ne su ke lia bio lo gi niø ar kli ni ki niø pa sek miø,
ta èiau ne abe jo ti nai ga li pa keis ti bal ty mi niø pro duk tø far -
ma ko ki ne ti kà. Pvz., neut ra li zuo jan tys an ti kû nai, su si for -
muo jan tys prieð vais tà, ga li su ma þin ti vais to efek ty vu mà
ar ba su kel ti sun kiø ða lu ti niø reið ki niø per neut ra li zuo jan -
èius en do ge ni nius veiks nius. To dël kiek vie no bal ty mi nio
pro duk to vie na svar biau siø far ma ko ki ne ti nio ver ti ni mo
da liø yra be si for muo jan èiø an ti kû nø prieð nau jà já bio ge ne -
ri ná pre pa ra tà iden ti fi ka vi mas ir jø ana li za vi mas bei imu ni -
nio at sa ko api bû di ni mas [12, 13]. Taip pat svar bu su pras ti,
kad pre pa ra to imu no ge nið ku mo ri zi ka pri klau so ir nuo te -
ra pi nës in di ka ci jos ar ba li gos, ku riai gy dy ti ski ria mas vais -
tas, ka dan gi skir tin goms li goms var to ja mas vais tas ga li
skir tis do zuo te, var to ji mo daþ niu ir kt.

Þi no ma, kad pir mie ji an ti kû nai prieð vais tà su si for -
muo ja tik po ke liø më ne siø, ga li mai ir me tø, to dël lai ko ma,
kad imu no ge nið ku mas yra „il ga lai kis ávy kis“. Dël to imu -
no ge nið ku mo „duo me nø rin ki mas“ pri va lo mas iki ir po
bio ge ne ri nio vais to re gist ra vi mo. Bû ti na ne ma þiau nei ðe -
ðiø më ne siø imu no ge nið ku mo duo me nø ana li zë iki bio ge -
ne ri nio vais to re gist ra ci jos, o po vais to re gist ra vi mo ga -
min to jas ási pa rei go ja ma þiau siai 12 më ne siø teik ti imu no -
ge nið ku mo duo me nis re gu lia vi mo ins ti tu ci joms [14].

BIOLOGINIØ VAISTØ ANALIZË

Te ra pi niø bal ty mø struk tû rai ir ak ty vu mui in vi t ro nag ri në -
ti su kur ta ne ma þai me to dø, ta èiau, dël ðiø bal ty mø uni ka -
laus kom plek sið ku mo, në ra uni fi kuo to ir stan dar ti nio me -
to do ar me to dø rin ki nio, ku rie ga lë tø de ta liai ið tir ti ir ap ra -
ðy ti bal ty mi nio pro duk to struk tû rà ir jo funk ci jas. Far ma -
ko ki ne ti në bio lo gi niø vais tø ana li zë yra kur kas reik les në,
nei MMV. Tik la bai ma þa me to dø da lis, skir ta che mi niø
vais tø BE ver tin ti, ga li bû ti tin ka ma bio lo gi niø vais tø ek vi -
va len tið ku mui nu sta ty ti. Vie na ið prie þas èiø – do zës ir at -
sa ko krei vë, ku ri daþ nai bio lo gi niø vais tø, skir tin gai nei
che mi niø bû dø sin te zuo ja mø vais tø, yra ne tie si në, o, pvz.,
var po for mos ar ba „vë luo jan ti“. Ki ta prie þas tis – spe ci fi -
niai KBV me ta bo liz mo ke liai. Da lis ðiø vais tø me ta bo li -
zuo ja ma ið kar to in jek ci jos vie to je ar ba ið in jek ci jos vie tos
vais tas, ap lenk da mas krau jo cir ku lia ci jà, pa ten ka tie siai á

lim fi næ sis te mà, to dël ap skai èiuo ti ab sor buo tà bio lo gi niø
vais tø kie ká ar ba nu sta ty ti ab sorb ci jos grei tá yra ga na su dë -
tin ga ar ba tie siog ne áma no ma [11].

BIO LO GIÐ KAI PA NA ÐÛS VAIS TAI

Ka dan gi ne áma no ma áro dy ti bio ge ne ri niø ir bio e ti niø vais -
tø ta pa tu mo, 2003 m. EVA bu vo pa tvir tin tas „bio lo gið kai
pa na ðiø vais tø“ ter mi nas ir pra dë ta tai ky ti nau ja bio lo gið -
kai pa na ðiø vais tø ap ro ba vi mo pro ce dû ra.

Bio lo gið kai pa na ðiais vais tais va di na mi bio lo gi niai
vais tai, ku rie yra pa na ðûs, ta èiau ne iden tið ki re fe ren ci niam 
bio lo gi niam pro duk tui. Ka dan gi ne eg zis tuo ja dvi vie no -
dos, ta èiau ne pri klau so mai ið si vys èiu sios gy vø jø làs te liø
li ni jos ar ba kul tû ros, ne áma no ma su sin te zuo ti iden tið kø
bal ty mi niø pro duk tø. 

EVA duo me ni mis, svar biau sia bio lo gið kai pa na ðiø
vais tø ver ti ni mo da lis – bio lo gið kai pa na ðaus vais to ly gi ni -
mas su ori gi na liuoju, pa ro dant, kad tarp jø në ra reikð min gø 
skir tu mø. Kaip ir MMV at ve ju, pir miau sia tu ri bû ti áro dy -
ta, kad ge ne ri nio vais to ak ty vi me dþia ga yra iden tið ka ori -
gi na liam ir abu pre pa ra tai yra vie no dos far ma ko ki ne ti kos.
Ta èiau, kaip jau mi në ta, në ra me to dø, ku rie ga lë tø de ta liai
ið tir ti bio lo gi niø vais tø struk tû rà. Va do vau jan tis EVA ir jai 
pri klau san èio Þmo nëms skir tø vais ti niø pre pa ra tø ko mi te -
to rei ka la vi mais, far ma ko ki ne ti niai pa ra met rai nuo 80 iki
125 %, tai ko mi kla si ki niams vais tams, në ra tin ka mi bio lo -
gið kai pa na ðiems vais tams [15]. To dël ti riant bio ge ne ri ná
vais tà, pri va lo mi pa ly gi na mie ji kli ni ki niai ty ri mai, ku rie
áver tin tø bio ge ne ri nio vais to ne tik ko ky bæ ir to le ra vi mà,
bet ir sau gu mà, veiks min gu mà bei il ga lai kæ áta kà imu ni -
nei sis te mai [12, 13].

Ið ki tos pu sës, ati tin ka mos kon tro lës ins ti tu ci jos itin
grieþ tai ver ti na bio ge ne ri niø vais tø ko ky bës, sau gu mo ir
veiks min gu mo ly gi na muo sius ty ri mus. Ko ky bës ty ri mai
ap ima nuo dug nius veik liø jø me dþia gø struk tû ros ir bio lo -
gi nio ak ty vu mo ly gi ni mus, o sau gu mo ir veiks min gu mo
ty ri mø re zul ta tais tu ri bû ti áro dy ta, kad abie jø veik liø jø
me dþia gø tei kia ma nau da ir ke lia ma ri zi ka, áskai tant imu -
ni nes re ak ci jas, ið es mës ne si ski ria. Bio lo gið kai pa na ðiø
vais tø ga my bai tai ko mi tie pa tys stan dar tai, kaip ir ki tiems
vais tams, ga my bos ámo nes nuo lat tik ri na re gu lia vi mo ins -
ti tu ci jos [15].

KOMPLEKSINIØ NEBIOLOGINIØ VAISTØ
REGISTRAVIMAS

Kom plek si niai ne bio lo gi niai vais tai – vais tø gru pë, ku ri
tu ri daug pa na ðu mø su bio lo gi niais vais tais. Jie, kaip ir bio -
lo gi niai vais tai, yra kom plek si nës struk tû ros, sun kiai ap ra -
ðo mi fi zi ko che mi niais me to dais, jø sau gu mas ir efek ty vu -
mas yra tie sio giai su si jæ su vais to ga my bos pro ce su, di -
dþio ji ðiø vais tø da lis pa si þy mi imu no ge nið ku mu, jiems
bû din gi sa vi ti me ta bo liz mo ke liai ir kt. Ta èiau ði vais tø
gru pë yra ne bio lo gi nës, o sin te ti nës kil mës, to dël Eu ro pos
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bio lo gi niø vais tø ir á bio lo gi nius vais tus pa na ðiø (ge ne ri -
niø) vais tø re gist ra vi mo tei sës ak tai ne tin ka mi ðios vais tø
gru pës ge ne ri niams ana lo gams re gist ruo ti.

Sie kiant uþ tik rin ti, kad pa cien tus pa siek tø sau gûs ir
efek ty vûs vais tai, pa sau ly je nuo lat vyk do mi tarp tau ti niai
su si ti ki mai kom plek si niø ne bio lo gi niø vais tø klau si mais.
2012 m. Tarp tau ti nia me far ma ci jos fe de ra ci jos kon gre se,
vy ku sia me Olan di jos in s ti tu te, bu vo ásteig ta Kom plek si -
niø ne bio lo gi niø vais tø dar bo gru pë. Jà su da rë moks li nin -
kai, svei ka tos prie þiû ros pa slau gø tei kë jai, at sa kin gi uþ gy -
dy mà KNBV, ir vais tø pra mo nës bei val dþios ins ti tu ci jø
at sto vai. Ap tar ti pa grin di niai che mi niø ir kom plek si niø
ne bio lo gi niø vais tø skir tu mai, pa teik tas ðiuo lai ki nis moks -
li nis po þiû ris á KNBV. Daug dë me sio skir ta pa grin di nëms
ke tu rioms kom plek si niø ne bio lo gi niø vais tø ðei moms: ge -
le þies an glia van de niø kom plek sams, ma þos mo le ku li nës
ma sës he pa ri nams, gla ti ra moi dams ir li po so mi nës for mos
vais tams. Vi sos ðei mos pri klau so kom plek si niø ne bio lo gi -
niø vais tø gru pei, ta èiau jos yra ga na skir tin gos – vie nø
struk tû ra nuo dug niai ið tir ta, ki tø iden ti fi kuo ta ak ty vio ji
me dþia ga, tre èiø yra þi no mas vei ki mo me cha niz mas. To -
dël Dar bo gru pë pa ren gë ir nuo lat to bu li na at ski rus kiek -
vie nos KNBV gru pës ge ne ri niø vais tø ty ri mo ir re gist ra vi -
mo al go rit mus [2].

Kiek vie nas ga min to jas, pla nuo jan tis kur ti ir re gist ruo ti
kom plek si ná ne bio lo gi ná ge ne ri ná pre pa ra tà, pri va lo at lik ti
pa ly gi na mà sias kli ni ki nes ir (ar ba) ne kli ni ki nes stu di jas.
Ty ri mams ke lia mi rei ka la vi mai:

1. Jie pri va lo bû ti la bai di de lës ap im ties (bû ti na ið tir ti
bent ke lis tûks tan èius li go niø).

2. At lik ti ne su svei kais sa va no riais, kaip che mi niø
vais tø at ve ju, o su ser gan èiais þmo në mis.

3. Bû ti na kuo de ta liau ið ana li zuo ti ir api bû din ti nau jà
KNBV ir kiek áma no ma tiks liau nu sta ty ti nau jo jo
pre pa ra to pa na ðu mo laips ná su re fe ren ci niu.

4. Bû ti na ið tir ti nau jo jo pre pa ra to far ma ko ki ne ti nes ir
far ma ko di na mi nes sa vy bes, pa ren kant kon kre èiam 
pre pa ra tui mak si ma liai jaut rius ir spe ci fi nius bio lo -
gi nius tes tus.

5. Vais to far ma ko ki ne ti nius ir far ma ko di na mi nius
pa ra met rus tir ti tarp ser gan èiø jø ta li ga, ku riai ir
pla nuo ja ma vais to in di ka ci ja [2, 16].

Ne bio lo gi niø ge ne ri niø vais tø plët ros ir reg la men ta vi -
mo tai syk liø su vie no di ni mas, al go rit mø kû ri mas pa de da
uþ tik rin ti sau giø ir efek ty viø pro duk tø ga my bà, o ga min to -
jams – tiks liau prog no zuo ti plët ros ið lai das ir ter mi nus
(pav.) [17].

GLATIRAMOIDAI

Gla ti ra moi dai – KNBV gru pë, ku riai pas ta ruo ju me tu
ski ria ma vis dau giau dë me sio, ban dant su kur ti nau jø ge -
ne ri niø ðios vais tø gru pës ko pi jø. Gla ti ro moi dø pro to ti -
pas yra Co pa xo nas, ku rio efek ty vu mas áro dy tas gy dant
re ci dy vuo jan èià re mi tuo jan èià ið së ti næ skle ro zæ (RRIS).
Iki ne se nø lai kø Co pa xo nas bu vo vie nin te lis gla ti ra moi -
dø kla sës at sto vas. Jo ak ty vi me dþia ga yra che mi niu bû -
du su sin te ti na mas gla ti ra me ro ace ta tas (GA). GA, kar tu
su in ter fe ro nu-b, yra vie ni daþ niau siø pa sau ly je ski ria -
mø ið së ti nës skle ro zës ei gà mo di fi kuo jan èiø vais tø
[18–21].

Gla ti ra moi dai yra su dë tin gi he te ro ge ni niø po li pep ti dø
mi ði niai, tu rin tys ben drà spe ci fi næ tam tik ro mo li nio san ty -
kio mo le ku li næ for mu læ, su da ry tà ið ke tu riø ami no rûgð èiø:
L-glu ta mo rûgð ties, L-ala ni no, L-ti ro zi no, L-li zi no. Vi du -
ti në mo le ku li në GA ma së yra 5 000–9 000 Da [22]. GA ir
ki ti gla ti ra moi dai tu ri di dþiu lá, be veik ne su skai èiuo ja mà
ami no rûgð èiø kie ká. Ðios ami no rûgð tys su da ro tam tik rà
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spe ci fi næ se kà, ku ri iki ðiol në ra ið sa miai ið tir ta ir þi no ma.
Te orið kai ga li ma GA ami no rûgð èiø se ka – >1036.

GA spe ci fi ná po li pep ti dø nuo sek lu mà uþ tik ri na grieþ -
tai kon tro liuo ja mas, pa ten tuo tas ga my bos pro ce sas. Ka -
dan gi GA struk tû ra në ra þi no ma ir ið sa miai ið tir ta, aki vaiz -
du, kad ne ga li bû ti dvie jø „iden tið kø“ gla ti ra moi dø mi ði -
niø, pa ga min tø skir tin gø ga min to jø. Di de lës ap im ties
moks li niu ty ri mu, áver ti nu siu ke le tà che mi niø, imu no lo gi -
niø ir bio lo gi niø GA sa vy biø, ir ge rai kon tro liuo ja mu ga -
my bos pro ce su bu vo su kur tas sau gios ir efek ty vios struk -
tû ros vais tas, ku ris iki ðiol sëk min gai nau do ja mas IS gy dy -
ti.

Gla ti ra moi dai yra la biau kom plek si nës struk tû ros, nei
dau gu ma bio lo gi niø vais tø, to dël, kaip ir bio lo gi niø vais tø
at ve ju, net mi ni ma lûs ga my bi nio pro ce so pa ki ti mai ga li
sà ly go ti „pa þeis tø“ po li pep ti di niø se kø ga my bà, ku rios ne -
abe jo ti nai pa veiks vais to sau gu mà ir efek ty vu mà [23].

„NAU JIE JI GLA TI RA MOI DAI“

Pas ta ruo ju me tu ypaè daug dë me sio ski ria ma gla ti ra moi dø 
kla sës ge ne ri niø vais tø ty ri mams. Vie nas pir mø jø bu vo su -
sin te zuo tas pro ti ra me ras, þy më tas kaip TV-5010. Pro ti ra -
me ras – tai gla ti ra moi das, ku ris bu vo pa ga min tas tos pa -
èios kom pa ni jos, kaip ir GA (Te va Phar ma ceu ti cals In dus -
t ries), ta èiau pa di din ta mo le ku li ne ma se. Pro ti ra me ras ið -
tir tas ikik li ni ki në se stu di jo se – at lik ti ty ri mai su eks pe ri -
men ti niais gy vû nais pa ro dë, kad nau jo jo gla ti ra moi do ne -
di de li struk tû ri niai pa ki ti mai (pa di din ta mo le ku li në ma së)
tok sið kai vei kë dau ge lá gy vû nø au di niø ir or ga nø. Pro ti ra -
me ras su kë lë ne gráþ ta mà odos, rau me nø, ner vø ir krau ja -
gys liø di se mi nuo tà ne kro zæ ir uþ de gi mà in fek ci jø vie to se.
Ypaè þa lin gas pre pa ra to po vei kis pa si reið kë il ga lai kë se
stu di jo se – po kar to ti niø in jek ci jø ste bë ta ke pe nø ir inks tø
fib ro zë bei gy vû nø mir tis. Imu no ge nið ku mo ty ri mai pa ro -
dë nau jo jo pre pa ra to pa di dë ju sá ak ty vu mà („ið kreip tà imu -
no ge nið ku mà“), ly gi nant su GA [23, 24]. Ver ti nant ðios
stu di jos re zul ta tus, aki vaiz du, kad ne áma no ma prog no zuo -
ti nau jo jo gla ti ra moi do ga li mà tok sið ku mà, ver ti nant tik jo
struk tû ri nes sa vy bes, ar ba ver tin ti pre pa ra to sau gu mo ro -
dik lius bei po vei ká imu ni nei sis te mai trum pa lai kë se ikik li -
ni ki në se stu di jo se. To dël, ku riant nau jà já gla ti ra moi dà, rei -
ka lin ga at lik ti il ga lai kius tok sið ku mo ty ri mus bent su
dviem gy vû nø rû ði mis [22, 24].

GLATIRAMERO ACETATO VEIKIMO
MECHANIZMAS IR FARMAKOKINETIKA

Veik lio ji (-io sos) me dþia ga (-os) ar ba struk tû ra (-os), at sa -
kin ga (-os) uþ ðio pro duk to efek ty vu mà, iki ðiol ne þi no ma
(-os). Net nau do jant nau jau sias ir pa þan giau sias vais tø ana -
li zës tech no lo gi jas, iki ðiol ne pa vy ko ið skir ti ir iden ti fi kuo -
ti GA ak ty viø ami no rûgð èiø se kø. Taip pat iki ðiol në ra vi -
sið kai ið aið kin tas ir GA ak ty vios me dþia gos vei ki mo me -
cha niz mas, jos spe ci fi nis po vei kis imu ni nei sis te mai. Ma -

no ma, kad GA da ly vau ja IS pa to ge ne zë je mo di fi kuo da mas 
ar ba keis da mas imu ni ná pro ce sà, o kli ni ki ná vais to po vei ká
sà ly go ja imu ni niø làs te liø re ak ci jos [25–27]. Ki taip ta riant, 
GA „kei èia“ su tri ku sius imu ni nius pro ce sus, ku rie su ke lia
IS. GA vei kia imu ni nes làs te les an ti ge nui spe ci fi niu bû du.
Ski riant GA á pa o dá dau ge lá me tø, jis vei kia kaip te ra pi në
vak ci na, su kur ta an ti ge ni niu pa grin du [25, 28–29].

Su leis tas GA po oda grei tai ab sor buo ja mas, o di dþio ji
vais to da lis jau po ody je hid ro li zuo ja ma – grei tai su skai do -
ma á ma þes nius frag men tus. Frag men tuo tas vais tas vie tið -
kai sà vei kau ja su pe ri fe ri niais krau jo lim fo ci tais. Su lei dus
vais tà, jau pe ri fe ri jo je su þa di na mos ir ak ty vi na mos gla ti ra -
me ro ace ta tui spe ci fi nës su pre si nës T làs te lës. Ak ty vuo tos
T-làs te lës per ei na per he ma to en ce fa li ná bar je rà, kau pia si
CNS, kur pa si reið kia jø prie ðuþ de gi mi nis ir neu rop ro tek ci -
nis po vei kiai. To dël imu ni nës sis te mos at sa kas – ant ri në
sis te mið kai pa si skirs èiu siø ak ty vuo tø GA-spe ci fi niø T làs -
te liø ið raið ka.

Ta èiau sis te mi nis vais to pa si skirs ty mas në ra tie sio giai
su si jæs su vais to vei ki mu, su leis tu po oda. Sis te mi në GA
kon cen tra ci ja ar jo me ta bo li tai – tik orien ta ci niai vais to ak -
ty vu mo ar vais to po vei kio imu ni nei sis te mai mar ke riai.
Kai FK pa ra met rø nu sta ty mas yra ne in for ma ty vus ar ba tie -
siog ne áma no mas, t. y. sun ku nu sta ty ti, kiek ir ko kiu grei -
èiu ab sor buo ja mas vais ti nis pre pa ra tas, ko kia jo kon cen -
tra ci ja su si da ro krau jy je ar ba kaip grei tai jis pa si ða li na ið
or ga niz mo, rei kë tø pa gal vo ti apie pa kai ti nius ar ba ant ra ei -
lius vais to ver ti ni mo mar ke rius, pvz., ver tin ti vais to far ma -
ko di na mi nius pa ra met rus: áver tin ti vais to bio lo gi ná ir te ra -
pi ná po vei ká or ga niz mui ar ba vais to su ke lia mus ko ky bi -
nius ir kie ky bi nius or ga niz mo fi zio lo gi niø funk ci jø po ky -
èius.

Ta èiau far ma ko di na mi niai GA bio mar ke riai, ku riuos
ga li ma bû tø nau do ti GA ak ty vu mui ver tin ti, iki ðiol taip pat 
ne þi no mi. Þi no ma, kad vais tas ska ti na an ti kû nø prieð gla ti -
ra me ro ace ta tà for ma vi mà si, pe ri fe ri nia me krau jy je esan -
èiø lim fo ci tø pro li fe ra ci jà ir ci to ki nø sek re ci jà. Ta èiau
reikð min gos ko re lia ci jos tarp GA an ti kû nø/ci to ki nø ir
vais to efek ty vu mo bei sau gu mo ne nu sta ty ta.

GLATIRAMOIDØ IMUNOGENIÐKUMAS

GA, kaip ir dau ge lis te ra pi niø bal ty mø, pri klau so imu no -
ge ni niø vais tø gru pei. Kli ni ki niais ty ri mais nu sta ty ta, kad
il gai niui gy do miems GA li go niams ið si vys to spe ci fi niai
an ti kû nai prieð GA, ta èiau áro dy mø, kad ðie GA an ti kû nai
neut ra li zuo tø ar jø at si ra di mas da ry tø áta kà Co pa xo no kli -
ni ki niam veiks min gu mui ar þmo gaus or ga niz mui, në ra.
To dël bû ti na áver tin ti kiek vie no nau jo jo gla ti ra moi do imu -
no ge nið ku mo ri zi kà, ku ri ga li at si ras ti tik il gai var to jant
gla ti ra moi dus. Ka dan gi pir mie ji an ti kû nai, ga lin tys tu rë ti
kli ni ki nës áta kos, at si ran da ne anks èiau nei po 6–12 më ne -
siø, tik il ga lai kiø kli ni ki niø stu di jø me tu ga li ma ap tik ti be -
si for muo jan èius an ti kû nus prieð nau jà já gla ti ra moi dà ir
áver tin ti jø áta kà nau ja jam pre pa ra tui bei þmo gaus or ga niz -
mui [5, 30].
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APTARIMAS

Ge ne ri niams ma þø mo le ku liø vais tams tai ko mi tie pa tys
grieþ ti ko ky bës stan dar tai, kaip ir ori gi na liems – jie lai ko -
mi to kiais pat sau giais ir veiks min gais. Ta èiau kom plek si -
niai vais tai, skir tin gai nuo ma þø mo le ku liø vais tø, yra kur
kas su dë tin ges nës struk tû ros, jø veik lio ji me dþia ga ir vais -
to vei ki mo me cha niz mas pa pras tai në ra þi no mi, to dël nu -
ma ty ti ir uþ tik rin ti sau giø bei efek ty viø kom plek si niø ge -
ne ri niø pre pa ra tø kû ri mà, ne at lie kant kli ni ki niø ty ri mø,
prak tið kai ne áma no ma. Dël ðios prie þas ties, kom plek si niø
vais tø ge ne ri niams ana lo gams tir ti rei ka lau ja mos III fa ziø
kli ni ki nës stu di jos, ku riø tiks las yra áver tin ti ge ne ri nio pre -
pa ra to efek ty vu mà, sau gu mà ir il ga lai ká po vei ká imu ni nei
sis te mai.

Ge ne ri niai vais tai duo da fi nan si nës nau dos – jie ma -
þi na svei ka tos prie þiû ros ins ti tu ci jø sà nau das ir lei dþia
gy dy ti di des ná pa cien tø skai èiø. Da bar  ge ne ri niø pro -
duk tø yra tiek daug, net siau res në je me di ci nos sri ty je,
kad gy dy to jas daþ nai ne tu ri fi zi niø ga li my biø nuo lat per -
skai ty ti vi sà nau jà li te ra tû rà apie ge ne ri nius ana lo gus.
Ne pa slap tis, kad yra ne ma þai klai din gai at lie ka mø kli ni -
ki niø ty ri mø, sie kian èiø gau ti ten ki nan èius ty ri mø re zul -
ta tus ir pa nau do ti juos dël moks li nio pres ti þo ar li cen ci -
juo ti nau jus vais tus. To dël, at si ra dus nau jai ge ne ri nei
vais to for mai, vi sa da ky la klau si mas, ar ðis vais tas yra
toks pat efek ty vus ir sau gus, kaip ir ori gi na lus pre pa ra -
tas.

Ypaè pro ble ma tið kas ga li bû ti nau jo jo ge ne ri nio pre -
pa ra to pa sky ri mas li go niui, ser gan èiam lë ti ne li ga, kai
pre pa ra to gy do ma sis efek tas pa si reið kia tik po ke le riø
me tø. To dël gy dy to jas, pla nuo jan tis skir ti nau jà já pre pa -
ra tà il ga lai kiam lë ti nës li gos gy dy mui, pri va lo tin ka mai
in ter pre tuo ti ir kri tið kai áver tin ti jo veiks min gu mà ir sau -
gu mà pa tvir ti nan èius ty ri mus, o ski riant kom plek si ná
vais ti ná pre pa ra tà – áver tin ti, ar bu vo at lik ti kli ni ki niai ty -
ri mai, áro dan tys pre pa ra to efek ty vu mà ir sau gu mà. Esant
sta bi liai lë ti nës li gos ei gai ir pa sie kus lau kia mà re zul ta tà,
ne re ko men duo ja ma ori gi na laus pre pa ra to keis ti ge ne ri -
ku.
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N. Giedraitienë, R. Kizlaitienë, G. Kaubrys

SMALL MOL E CULE AND COM PLEX DRUGS:
FOL LOW-ON VER SIONS, SPE CIFIC REG U LA TORY
RULES, IN TRO DUC TION INTO CLIN I CAL PRACTICE

Sum mary

There are con tin u ally pro duced new ge neric drugs in the world.
When the pat ent of a clas si cal small mol e cule drug ex pires
generics may be mar keted if their ther a peu tic equiv a lence to the
orig i nal drug has been es tab lished. Con ven tional generics for an
orally ad min is tered drug are con sid ered to be ther a peu ti cally
equiv a lent to the ref er ence once phar ma ceu ti cal equiv a lence and
bioequivalence have been es tab lished and they do not re quire for -
mal clin i cal ef fi cacy and safety stud ies. Such path way still does
not ex ist for com plex drugs. An ex ten sive com par i son of com -
plex drugs fol low-on and ref er ence prod ucts needs to be per -
formed show ing the prod ucts to be sim i lar in qual ity, safety, and
ef fi cacy with an em pha sis on immunogenicity is sues.

There are a lot of dis cus sions about the com plex drug “fam i -
lies”, such as the iron-car bo hy drate drugs, low mo lec u lar weight
hepa rins, liposomal drugs, and the glatiramoids. These groups
are quite dif fer ent, therefore ex perts con stantly dis cuss about the
new ap proaches for reg u la tory eval u a tion of non-bi o log i cal com -
plex drug fol low-on prod ucts. The ar ti cle particulary ex am ines
glatiramoids, their struc tural fea tures, mech a nism of ac tion, ge -
neric drug de vel op ment, man u fac tur ing pro cess, and qual ity con -
trol stan dards.

Keywords: com plex drugs, bioequivalence, generics,
glatiramoids, immunogenicity.
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Generiniai maþø molekuliø ir kompleksiniø vaistø analogai, kokybës standartai, pateikimas rinkai


