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Santrauka. Pasaulyje nuolat ir neiSvengiamai atsiranda naujy generiniy vaisty formy. Uzre-
gistravus mazos molekulés vaisto generinj analoga, jam pritaikomi originalaus vaisto ikikli-
nikiniy ir klinikiniy tyrimy rezultatai ir pripazistama, kad jis yra toks pat saugus ir veiksmin-
gas, kaip etinis. Mazy molekuliy vaisty generiniy ir referenciniy formy tapatuma jrodyti yra
gana nesudétinga. Tiesiog privaloma irodyti, kad generinis preparatas yra terapiskai ekviva-
lentiskas originaliajam. Tuo tarpu kompleksiniams vaistams, kuriy strukttira yra be galo su-
détinga, taikomi kokybés standartai yra kur kas grieztesni. Kompleksiniy vaisty grupiy gene-
riniai analogai turi prilygti etiniams preparatams ne tik savo sudétimi ir kokybe, jie turi buti
tokie pat veiksmingi ir saugtis. Todél Siy vaisty efektyvumui ir saugumui istirti reikalauja-
mos palyginamosios klinikinés studijos. Jos turi buti ilgalaikés, vertinancios naujojo kom-
pleksinio preparato efektyvuma, sauguma ir jtaka imuninei sistemai.

Ypac daug démesio skiriama keturioms kompleksiniy nebiologiniy vaisty grupéms: li-
posominés formos vaistams, mazos molekulinés masés heparinui, geleZies angliavandeniy
kompleksams ir glatiramoidams. Visos vaisty grupés yra gana skirtingos - vieny vaisty
struktiira identifikuota, kity - aktyvioji medziaga, treciy - Zinomas tikslus veikimo mecha-
nizmas, ta¢iau nezinoma vaisto sudétis ar veiklioji medziaga. Dél Sios prieZasties yra rengia-
mi atskiri kiekvienos vaisty grupés generiniy vaisty kiirimo ir registravimo algoritmai.
Straipsnyje placiau nagrinéjama glatiramoidy grupé, jos struktiiriniai ypatumai, veikimo
mechanizmas ir generiniy vaisty kiirimo, gamybos bei kokybés kontrolés standartai.

RaktaZodziai: kompleksiniai vaistai, bioekvivalentiSkumas, generiniai vaistai, imunoge-
niskumas, glatiramoidai.
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lasteliy kultiiros. Dél unikaliy ir daugiapakopiy gamybos
procesy (gali reikéti jvykdyti per 1000 pakopy) jie yra la-

Europos Vaisty Agentiros (EVA) duomenimis, visus
vaistus galima suskirstyti i tris pagrindines grupes: mazy
molekuliy, kompleksinius biologinius ir kompleksinius
nebiologinius [1].

Mazy molekuliy vaistai (MMV), arba dar kitaip vadi-
nami cheminiai vaistai, yra mazo molekulinio svorio (ma-
ziau nei 500 Da) ir lengvai susintetinami cheminiu badu.
Jiems priskiriama didzioji dalis vaisty. Tai aspirinas, ne-
steroidiniai vaistai nuo uzdegimo, vaistai pirminei arteri-
nei hipertenzijai gydyti ir keletas kity.

Kompleksiniams vaistams priklauso biologiniy ir ne-
biologiniy vaisty grupés. Tai vieni veiksmingiausiy vaisty,
gydant retas genetines ir onkologines ligas bei keleta auto-
imuniniy ligy (pvz., iSséting skleroze, reumatoidini artrita
ir kt.). Kompleksiniai biologiniai vaistai (KBV) isskiria-
mi i$ gyvyjy organizmy - bakterijy, augaly ar zinduoliy
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bai sudétingos - kompleksinés, struktiros. KBV priskiria-
mi monokloniniai antikiinai, interferonai (alfa ir beta), in-
sulinas, filgrastimas, eritropoetinas ir keletas kity terapiniy
baltymy.

Kompleksiniai nebiologiniai vaistai (KNBV) - tai
nebiologinés arba sintetinés kilmés vaistai, susidedantys i$
gigantiniy makromolekuliy, sudarancéiy konkrec¢ius kom-
pleksus. Jy aktyvioji medziaga sudaryta is skirtingy, glau-
dziai susijusiy struktiiry - nanodaleliy. Jos néra aiskiai ri-
botos, todél jy neimanoma jvertinti kiekybiskai, apibudinti
ir aprasyti fizikocheminés analizés metodais. KNBV pri-
skiriami gelezies angliavandeniy kompleksy (gelezies
dekstranas) preparatai, liposominés formos vaistai, glati-
ramoidai ir Kkiti.

Kompleksiniy vaistiniy preparaty molekulés yra di-
desnés ir sudétingesnés nei cheminiy vaisty. Siy vaisty su-
détis ir kokybé tiesiogiai priklauso nuo gamybos proceso ir
jo grieztos kontrolés. Minimalis struktiiriniai $iy moleku-
liy pakitimai, atsirad¢ vaisto gamybos metu, gali iS esmés
daryti jtaka Siy vaisty biologinéms savybéms, terapiniam
profiliui ir, be abejo, vaisto kokybei. Pagrindiniai mazy
molekuliy ir kompleksiniy vaisty skirtumai pateikti lente-
l&je [2, 3].
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CHEMINIU VAISTU GENERINIAI ANALOGAI

Pasaulyje sparciai ir neiSvengiamai atsiranda vis naujy ori-
ginaliy vaisty kopijy, o gydytojas turi vis daugiau galimy-
biy pasirinkti vieno ar kito preparato genering arba origina-
lia forma. Generinis vaistas - tai originalaus arba etinio,
patentuoto preparato, jau vartojamo klinikinéje praktikoje,
kopija. Biogenerinis vaistas - tai originalaus (bioetinio)
baltyminio preparato arba kompleksinio biologinio vaisto
kopija. Generinis vaistas turi ta pacia veikliaja medziaga,
tas pacias dozuotes ir ta pati vartojimo biida, kaip ir origi-
nalusis vaistas, pra¢jes visas klinikiniy tyrimy fazes. Ta-
¢iau jis gali skirtis vaisto sudétine dalimi ir gamybos budu,
vartojamos medziagos forma ir spalva. Gaminant mazos
molekulés vaistus, i jy visuma sujungiamos atskiros che-
minés dalelés, kurios yra nesunkiai nustatomos ir nekinta-
mos, todél sukurti ir pagaminti $iy vaisty identiska kopija
yra lengviausia.

Norint registruoti inovatyvios medziagos generini pre-
parata, privaloma jrodyti jo ekvivalentiSkuma originalia-
jam [4, 5]. Vadovaujantis Biofarmacinés klasifikacijos sis-
tema (BKS), generinis vaistas laikomas terapiskai ekvi-
valentiskas originaliajam, kai irodomas jo farmacinis ek-
vivalentiSkumas (FE) ir bioekvivalentiSkumas (BE). FE
reiskia, kad generinio vaisto aktyvi medziaga yra identiska
etinio preparato aktyviai medziagai. BE irodomas, kai ori-
ginalusis ir generinis vaistai yra vienodos farmakokineti-
kos. Pagrindiniai dviejy vaisty formuluociy farmakokine-
tiniai parametrai yra AUC (absorbuotas medziagos kiekis)
ir Cmax (absorbcijos greitis), kurie svyruoja nuo 80 iki
125 % 90 proc. tikslumu. Kitaip tariant, generinis prepara-
tas nuo originaliojo neturéty skirtis daugiau nei 20 %.

Generinio vaisto farmakokinetinés savybés yra irodo-
mos tyrimais su sveikais savanoriais ir tam formaliai nerei-
kalingos klinikinés efektyvumo ir saugumo studijos. Tie-
siog turi biti patvirtinta, kad, vartojant abiejy preparaty, i
krauja vienodu greiciu patenka vienodas vaistinés medzia-
gos kiekis. Jei patvirtinamas generinio vaisto BE, tokiam
produktui pritaikomi ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy re-
zultatai, gauti tiriant inovatyvios vaistinés medziagos ir
naujo vaisto sauguma ir veiksminguma, taip pat i§ generi-
niy vaisty gamintojy nereikalaujama atkartoti klinikiniy
tyrimy ir skirti tam papildomy investicijy. [rodzius generi-
nio ir originalaus vaisty tapatuma, Nacionaliné ar Tarptau-
tiné vaisty agentiiros registruoja ir etini, ir generinj vaista,
kuriems taiko vienodus standartus. Taciau tam tikrais atve-
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jais, kai kyla abejoniy dél siy vaisty tapatumo arba nepa-
tenkinami biologinio lygiavertiSkumo reikalavimai, gali
buti atsisakyta registruoti generinj vaista. Tuomet reika-
laujamos in vivo biologinio lygiavertiSkumo studijos [6,
7].

BIOLOGINIU VAISTU YPATYBES

KBV ir jiems priklausantys terapiniai baltymai yra pla-
¢iausiai naudojama vaisty grupé, kuriai negali buti taiko-
ma klasikiné generiniy vaisty registravimo paradigma. Dél
keletos priezasciy Siai vaisty grupei taikomi kokybés rei-
kalavimai ir standartai yra daug grieztesni [8, 9]. Pagrindi-
nés kompleksiniy vaisty savybés, kurios padaro Sig vaisty
grupe isskirting, - Siy vaisty molekulinés ypatybés, ga-
mybos arba iSskyrimo procesas, saugumas, veiksmin-
gumas ir imunogeniskumas.

Kaip jau minéta, biologiniai, arba kitaip dar vadinami
biotechnologiniai, vaistai yra kur kas sudétingesnés mole-
kulinés struktiiros nei cheminiai vaistai. Tai didziulés
molekulés. Beveik visy terapiniy baltymy molekuliné ma-
sé svyruoja nuo 5 iki 500 kDa, kuri paprastai yra
100-1000 karty didesné, nei iprasty cheminiy vaisty mole-
kuliy. Jiems budinga trapi trimaté strukttra. Tai néra gry-
nos homogeninés molekulés - tai heterogeninis panasiy
izoformy misinys, kurj sunku tiksliai apibrézti.

Biologiniai vaistai iSskiriami i§ gyvyjy organizmy
jvairiais postransliacinés modifikacijos procesais, kuriy
yra zinoma daugiau kaip 300 atmainy. Dazniausios yra N-
ir O-galo glikozilinimas, fosforilinimas, deamidinimas, di-
sulfidiniy tilteliy formavimasis arba baltymui tiesiog pri-
jungiama tam tikra lastelés-Seimininko dalis, kuri tampa
atsakinga uz baltymo antigenines savybes. Viena svar-
biausiy ir pirmyjy postransliaciniy modifikacijy yra su
N-galu susijegs glikozilinimas. Net nedidelis jo netikslu-
mas, pvz., hipo- ar hiperglikozilinimas, pakeicia baltymo
antigenines savybes ir funkcijas bei neabejotinai daro jtaka
vaisto efektyvumui ir saugumui. Ir net visai menkai pasi-
keitusios gamybos salygos gali smarkiai pakeisti vaisto
struktiira bei nulemti visiSkai kitokio produkto gamyba.
Kadangi biologiniai vaistai yra labai jautriis bet kokiam
gamybos proceso kitimui, jie gaminami labai grieztai
kontroliuojamomis salygomis. Vadinasi, KBV vaisty sau-
gumas i$ esmés yra susijes su paciu gamybos procesu.
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Nors biogeneriniy vaisty gamintojai teigia, kad origi-
naliy vaisty kopija yra tiksli, is tiesy biogeneriniai vaistai
gaminami naudojant kitas lasteliy linijas, kitomis gamybos
ir iSgryninimo salygomis. Jei bioetiniy ir biogeneriniy pre-
paraty klinikinis efektas ir yra panasus, jy sudétis ir gamy-
ba yra visiskai skirtingos. Kadangi skiriasi biogeneriniy
vaisty gamybos procesas, Sie vaistai turi panasias j origina-
liy biotechnologiniy vaisty biofizikines savybes, bet néra
identiski [10].

Kitas svarbus MMV ir biologiniy vaisty skirtumas - tai
imunogeniskumas, kuris buidingas beveik visiems biolo-
giniams vaistams. Vaisto imunogeni§kumas - tai antikiiny
formavimasis pries vaista. Antikiiny susidarymas yra su-
détingas procesas, kurio nejmanoma aprasyti fizikochemi-
niais metodais [11]. Besiformuojantys antikiinai dazniau-
siai tiesiogiai nesukelia biologiniy ar klinikiniy pasekmiy,
taciau neabejotinai gali pakeisti baltyminiy produkty far-
makokinetika. Pvz., neutralizuojantys antiktinai, susifor-
muojantys prie§ vaista, gali sumazinti vaisto efektyvuma
arba sukelti sunkiy Salutiniy reiskiniy per neutralizuojan-
¢ius endogeninius veiksnius. Todél kiekvieno baltyminio
produkto viena svarbiausiy farmakokinetinio vertinimo
daliy yra besiformuojanciy antikiiny pries naujaji biogene-
rinj preparata identifikavimas ir jy analizavimas bei imuni-
nio atsako apibuidinimas [12, 13]. Taip pat svarbu suprasti,
kad preparato imunogeniskumo rizika priklauso ir nuo te-
rapinés indikacijos arba ligos, kuriai gydyti skiriamas vais-
tas, kadangi skirtingoms ligoms vartojamas vaistas gali
skirtis dozuote, vartojimo dazniu ir kt.

Zinoma, kad pirmieji antikiinai prie$ vaista susifor-
muoja tik po keliy ménesiy, galimai ir mety, todél laikoma,
kad imunogeniskumas yra ,,ilgalaikis jvykis“. Dél to imu-
nogeniskumo ,,duomeny rinkimas* privalomas iki ir po
biogenerinio vaisto registravimo. Biitina ne maziau nei Se-
$iy ménesiy imunogeniskumo duomeny analiz¢ iki bioge-
nerinio vaisto registracijos, o po vaisto registravimo ga-
mintojas jsipareigoja maziausiai 12 ménesiy teikti imuno-
geniskumo duomenis reguliavimo institucijoms [14].

BIOLOGINIU VAISTU ANALIZE

Terapiniy baltymy struktiirai ir aktyvumui in vitro nagriné-
ti sukurta nemazai metody, taciau, dél Siy baltymy unika-
laus kompleksiSkumo, néra unifikuoto ir standartinio me-
todo ar metody rinkinio, kurie galéty detaliai iStirti ir apra-
Syti baltyminio produkto struktiirg ir jo funkcijas. Farma-
kokinetiné biologiniy vaisty analizé yra kur kas reiklesné,
nei MMV. Tik labai maza metody dalis, skirta cheminiy
vaisty BE vertinti, gali buti tinkama biologiniy vaisty ekvi-
valentiSkumui nustatyti. Viena i$ priezasc¢iy - dozés ir at-
sako kreivé, kuri daznai biologiniy vaisty, skirtingai nei
cheminiy biidy sintezuojamy vaisty, yra ne tiesiné, o, pvz.,
varpo formos arba ,,véluojanti“. Kita priezastis - specifi-
niai KBV metabolizmo keliai. Dalis Siy vaisty metaboli-
zuojama i$ karto injekcijos vietoje arba i$ injekcijos vietos
vaistas, aplenkdamas kraujo cirkuliacija, patenka tiesiai i

limfing sistema, todél apskaiciuoti absorbuota biologiniy
vaisty kiekj arba nustatyti absorbcijos greiti yra gana sudé-
tinga arba tiesiog neimanoma [11].

BIOLOGISKAI PANASUS VAISTAI

Kadangi neimanoma jrodyti biogeneriniy ir bioetiniy vais-
ty tapatumo, 2003 m. EVA buvo patvirtintas ,,biologiskai
panasiy vaisty” terminas ir pradéta taikyti nauja biologis-
kai panasiy vaisty aprobavimo procediira.

Biologiskai panasiais vaistais vadinami biologiniai
vaistai, kurie yra panasis, tac¢iau neidentiski referenciniam
biologiniam produktui. Kadangi neegzistuoja dvi vieno-
dos, taciau nepriklausomai iSsivysciusios gyvuyju lasteliy
linijos arba kultiiros, nejmanoma susintezuoti identiSky
baltyminiy produkty.

EVA duomenimis, svarbiausia biologiskai panasiy
vaisty vertinimo dalis - biologiskai panasaus vaisto lygini-
mas su originaliuoju, parodant, kad tarp jy néra reikSmingy
skirtumy. Kaip ir MMV atveju, pirmiausia turi biti irody-
ta, kad generinio vaisto aktyvi medziaga yra identiska ori-
ginaliam ir abu preparatai yra vienodos farmakokinetikos.
Taciau, kaip jau minéta, néra metody, kurie galéty detaliai
istirti biologiniy vaisty struktiira. Vadovaujantis EVA ir jai
priklausanc¢io Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komite-
to reikalavimais, farmakokinetiniai parametrai nuo 80 iki
125 %, taikomi klasikiniams vaistams, néra tinkami biolo-
giskai panasiems vaistams [15]. Todél tiriant biogenerini
ivertinty biogenerinio vaisto ne tik kokybe ir toleravima,
bet ir sauguma, veiksminguma bei ilgalaike itaka imuni-
nei sistemai [12, 13].

IS kitos pusés, atitinkamos kontrolés institucijos itin
grieztai vertina biogeneriniy vaisty kokybés, saugumo ir
veiksmingumo lyginamuosius tyrimus. Kokybés tyrimai
apima nuodugnius veikliyjy medziagy struktiros ir biolo-
ginio aktyvumo lyginimus, o saugumo ir veiksmingumo
tyrimy rezultatais turi buti jrodyta, kad abiejy veikliyjy
medziagy teikiama nauda ir keliama rizika, jskaitant imu-
nines reakcijas, iS esmés nesiskiria. Biologiskai panasiy
vaisty gamybai taikomi tie patys standartai, kaip ir kitiems
vaistams, gamybos jmones nuolat tikrina reguliavimo ins-
titucijos [15].

KOMPLEKSINIU NEBIOLOGINIU VAISTU
REGISTRAVIMAS

Kompleksiniai nebiologiniai vaistai - vaisty grupé, kuri
turi daug panasumy su biologiniais vaistais. Jie, kaip ir bio-
loginiai vaistai, yra kompleksinés struktiiros, sunkiai apra-
Somi fizikocheminiais metodais, jy saugumas ir efektyvu-
mas yra tiesiogiai susij¢ su vaisto gamybos procesu, di-
dzioji $iy vaisty dalis pasizymi imunogeniskumu, jiems
budingi saviti metabolizmo keliai ir kt. Taciau §i vaisty
grupé yra ne biologinés, o sintetinés kilmés, todél Europos
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Pav. Kompleksiniai nebiologiniai vaistai: terapinis ekvivalentiSkumas — nuo gamybos iki efektyvumo ir saugumo

biologiniy vaisty ir i biologinius vaistus panasiy (generi-
niy) vaisty registravimo teisés aktai netinkami sios vaisty
grupés generiniams analogams registruoti.

Siekiant uztikrinti, kad pacientus pasiekty saugis ir
efektyvis vaistai, pasaulyje nuolat vykdomi tarptautiniai
susitikimai kompleksiniy nebiologiniy vaisty klausimais.
2012 m. Tarptautiniame farmacijos federacijos kongrese,
vykusiame Olandijos institute, buvo isteigta Kompleksi-
niy nebiologiniy vaisty darbo grupé. Ja sudaré mokslinin-
kai, sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjai, atsakingi uz gy-
dyma KNBYV, ir vaisty pramonés bei valdzios institucijy
atstovai. Aptarti pagrindiniai cheminiy ir kompleksiniy
nebiologiniy vaisty skirtumai, pateiktas Siuolaikinis moks-
linis pozitris | KNBV. Daug démesio skirta pagrindinéms
keturioms kompleksiniy nebiologiniy vaisty Seimoms: ge-
lezies angliavandeniy kompleksams, mazos molekulinés
masés heparinams, glatiramoidams ir liposominés formos
vaistams. Visos seimos priklauso kompleksiniy nebiologi-
niy vaisty grupei, taciau jos yra gana skirtingos - vieny
struktiira nuodugniai istirta, kity identifikuota aktyvioji
medziaga, tre¢iy yra zZinomas veikimo mechanizmas. To-
dél Darbo grupé parengé ir nuolat tobulina atskirus kiek-
vienos KNBYV grupés generiniy vaisty tyrimo ir registravi-
mo algoritmus [2].

Kiekvienas gamintojas, planuojantis kurti ir registruoti
kompleksinj nebiologinj generinj preparata, privalo atlikti
palyginamasias klinikines ir (arba) neklinikines studijas.
Tyrimams keliami reikalavimai:

1. Jie privalo buti labai didelés apimties (bitina istirti

bent kelis tiikstancius ligoniy).

2. Atlikti ne su sveikais savanoriais, kaip cheminiy

vaisty atveju, o su serganciais Zmonémis.

3. Bitina kuo detaliau iSanalizuoti ir apibadinti nauja

KNBYV ir kiek jmanoma tiksliau nustatyti naujojo
preparato panasumo laipsni su referenciniu.
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4. Bitina istirti naujojo preparato farmakokinetines ir
farmakodinamines savybes, parenkant konkre¢iam
preparatui maksimaliai jautrius ir specifinius biolo-
ginius testus.

5. Vaisto farmakokinetinius ir farmakodinaminius
parametrus tirti tarp serganciyjy ta liga, kuriai ir
planuojama vaisto indikacija [2, 16].

Nebiologiniy generiniy vaisty plétros ir reglamentavi-

mo taisykliy suvienodinimas, algoritmy kiirimas padeda
uztikrinti saugiy ir efektyviy produkty gamyba, o gaminto-
jams - tiksliau prognozuoti plétros islaidas ir terminus
(pav.) [17].

GLATIRAMOIDAI

Glatiramoidai - KNBV grupé, kuriai pastaruoju metu
skiriama vis daugiau démesio, bandant sukurti naujy ge-
neriniy Sios vaisty grupés kopijy. Glatiromoidy prototi-
pas yra Copaxonas, kurio efektyvumas irodytas gydant
recidyvuojancia remituojancia iSséting skleroze (RRIS).
Iki neseny laiky Copaxonas buvo vienintelis glatiramoi-
dy klasés atstovas. Jo aktyvi medziaga yra cheminiu bii-
du susintetinamas glatiramero acetatas (GA). GA, kartu
su interferonu-f3, yra vieni dazniausiy pasaulyje skiria-
my iSsétinés sklerozés eiga modifikuojanéiy vaisty
[18-21].

Glatiramoidai yra sudétingi heterogeniniy polipeptidy
misiniai, turintys bendra specifing tam tikro molinio santy-
kio molekuling formule, sudaryta i$ keturiy aminortagsciy:
L-glutamo ragsties, L-alanino, L-tirozino, L-lizino. Vidu-
tiné molekuliné GA masé yra 5 000-9 000 Da [22]. GA ir
kiti glatiramoidai turi didziuli, beveik nesuskaic¢iuojama
aminoriigé¢iy kiekj. Sios aminoriigstys sudaro tam tikra
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specifing seka, kuri iki Siol néra iSsamiai istirta ir Zinoma.
Teoriskai galima GA aminorugséiy seka - >10%,

GA specifinj polipeptidy nuosekluma uztikrina griez-
tai kontroliuojamas, patentuotas gamybos procesas. Ka-
dangi GA struktiira néra Zinoma ir iSsamiai istirta, akivaiz-
du, kad negali buti dviejy ,,identisky“ glatiramoidy misi-
niy, pagaminty skirtingy gamintojy. Didelés apimties
moksliniu tyrimu, jvertinusiu keleta cheminiy, imunologi-
niy ir biologiniy GA savybiy, ir gerai kontroliuojamu ga-
mybos procesu buvo sukurtas saugios ir efektyvios struk-
taros vaistas, kuris iki Siol s€kmingai naudojamas IS gydy-
ti.

Glatiramoidai yra labiau kompleksinés struktiros, nei
dauguma biologiniy vaisty, todél, kaip ir biologiniy vaisty
atveju, net minimalGis gamybinio proceso pakitimai gali
salygoti ,,pazeisty“ polipeptidiniy seky gamyba, kurios ne-
abejotinai paveiks vaisto sauguma ir efektyvuma [23].

»NAUJIEJI GLATIRAMOIDAI*

Pastaruoju metu ypac¢ daug démesio skiriama glatiramoidy
klasés generiniy vaisty tyrimams. Vienas pirmyjy buvo su-
sintezuotas protirameras, Zymétas kaip TV-5010. Protira-
meras - tai glatiramoidas, kuris buvo pagamintas tos pa-
¢ios kompanijos, kaip ir GA (Teva Pharmaceuticals Indus-
tries), taciau padidinta molekuline mase. Protirameras is-
tirtas ikiklinikinése studijose - atlikti tyrimai su eksperi-
mentiniais gyviinais parodé, kad naujojo glatiramoido ne-
dideli struktariniai pakitimai (padidinta molekuliné mas¢)
toksiskai veiké daugeli gyviiny audiniy ir organy. Protira-
meras sukélé negriztama odos, raumeny, nervy ir krauja-
gysliy diseminuota nekroze ir uzdegima infekcijy vietose.
Ypac zalingas preparato poveikis pasireiské ilgalaikése
studijose - po kartotiniy injekcijy stebéta kepeny ir inksty
fibrozé bei gyviiny mirtis. Imunogeniskumo tyrimai paro-
dé naujojo preparato padidéjusi aktyvuma (,,iSkreipta imu-
nogeniskuma*), lyginant su GA [23, 24]. Vertinant Sios
studijos rezultatus, akivaizdu, kad nejmanoma prognozuo-
ti naujojo glatiramoido galima toksiSkuma, vertinant tik jo
struktiirines savybes, arba vertinti preparato saugumo ro-
diklius bei poveikj imuninei sistemai trumpalaikése ikikli-
nikinése studijose. Todél, kuriant naujaji glatiramoida, rei-
kalinga atlikti ilgalaikius toksiSkumo tyrimus bent su
dviem gyviiny rasimis [22, 24].

GLATIRAMERO ACETATO VEIKIMO
MECHANIZMAS IR FARMAKOKINETIKA

Veiklioji (-iosos) medziaga (-os) arba strukttira (-0s), atsa-
kinga (-os) uz $io produkto efektyvuma, iki Siol nezinoma
(-0s). Net naudojant naujausias ir pazangiausias vaisty ana-
lizés technologijas, iki Siol nepavyko isskirti ir identifikuo-
ti GA aktyviy aminortugsciy seky. Taip pat iki Siol néra vi-
siSkai iSaiskintas ir GA aktyvios medziagos veikimo me-
chanizmas, jos specifinis poveikis imuninei sistemai. Ma-

noma, kad GA dalyvauja IS patogenezéje modifikuodamas
arba keisdamas imunini procesa, o klinikinj vaisto poveiki
salygoja imuniniy lasteliy reakcijos [25-27]. Kitaip tariant,
GA , keicia“ sutrikusius imuninius procesus, kurie sukelia
IS. GA veikia imunines lasteles antigenui specifiniu budu.
Skiriant GA i paodj daugelj mety, jis veikia kaip terapiné
vakcina, sukurta antigeniniu pagrindu [25, 28-29].

Suleistas GA po oda greitai absorbuojamas, o didzioji
vaisto dalis jau poodyje hidrolizuojama - greitai suskaido-
ma | mazesnius fragmentus. Fragmentuotas vaistas vietis-
kai saveikauja su periferiniais kraujo limfocitais. Suleidus
vaista, jau periferijoje suzadinamos ir aktyvinamos glatira-
mero acetatui specifinés supresinés T lastelés. Aktyvuotos
T-lastelés pereina per hematoencefalinj barjera, kaupiasi
CNS, kur pasireiskia jy prieSuzdegiminis ir neuroprotekci-
nis poveikiai. Todél imuninés sistemos atsakas - antriné
sistemiskai pasiskirs¢iusiy aktyvuoty GA-specifiniy T las-
teliy iSraiska.

Taciau sisteminis vaisto pasiskirstymas néra tiesiogiai
susijes su vaisto veikimu, suleistu po oda. Sisteminé GA
koncentracija ar jo metabolitai - tik orientaciniai vaisto ak-
tyvumo ar vaisto poveikio imuninei sistemai markeriai.
Kai FK parametry nustatymas yra neinformatyvus arba tie-
siog nejmanomas, t. y. sunku nustatyti, kiek ir kokiu grei-
¢iu absorbuojamas vaistinis preparatas, kokia jo koncen-
tracija susidaro kraujyje arba kaip greitai jis pasisalina i$
organizmo, reikéty pagalvoti apie pakaitinius arba antraei-
lius vaisto vertinimo markerius, pvz., vertinti vaisto farma-
kodinaminius parametrus: jvertinti vaisto biologinj ir tera-
pinj poveiki organizmui arba vaisto sukeliamus kokybi-
nius ir kiekybinius organizmo fiziologiniy funkcijy poky-
cius.

Taciau farmakodinaminiai GA biomarkeriai, kuriuos
galima bty naudoti GA aktyvumui vertinti, iki Siol taip pat
nezinomi. Zinoma, kad vaistas skatina antikiiny pries glati-
ramero acetata formavimasi, periferiniame kraujyje esan-
¢iy limfocity proliferacija ir citokiny sekrecija. Taciau
reikSmingos koreliacijos tarp GA antikainy/citokiny ir
vaisto efektyvumo bei saugumo nenustatyta.

GLATIRAMOIDU IMUNOGENISKUMAS

GA, kaip ir daugelis terapiniy baltymy, priklauso imuno-
geniniy vaisty grupei. Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad
ilgainiui gydomiems GA ligoniams issivysto specifiniai
antiktinai pries GA, taciau irodymy, kad Sie GA antikiinai
neutralizuoty ar jy atsiradimas daryty jtaka Copaxono kli-
nikiniam veiksmingumui ar Zzmogaus organizmui, néra.
Todél butina jvertinti kiekvieno naujojo glatiramoido imu-
nogeniskumo rizika, kuri gali atsirasti tik ilgai vartojant
glatiramoidus. Kadangi pirmieji antikinai, galintys turéti
klinikinés itakos, atsiranda ne anksciau nei po 6-12 méne-
siy, tik ilgalaikiy klinikiniy studijy metu galima aptikti be-
siformuojancius antikiinus pries naujaji glatiramoida ir
ivertinti jy itaka naujajam preparatui bei Zmogaus organiz-
mui [5, 30].
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APTARIMAS

Generiniams mazy molekuliy vaistams taikomi tie patys
griezti kokybés standartai, kaip ir originaliems - jie laiko-
mi tokiais pat saugiais ir veiksmingais. Taciau kompleksi-
niai vaistai, skirtingai nuo mazy molekuliy vaisty, yra kur
kas sudétingesnés struktiiros, ju veiklioji medziaga ir vais-
to veikimo mechanizmas paprastai néra zinomi, todél nu-
matyti ir uztikrinti saugiy bei efektyviy kompleksiniy ge-
neriniy preparaty kiirima, neatliekant klinikiniy tyrimy,
praktiskai nejmanoma. Dél Sios priezasties, kompleksiniy
vaisty generiniams analogams tirti reikalaujamos III faziy
klinikinés studijos, kuriy tikslas yra jvertinti generinio pre-
parato efektyvuma, sauguma ir ilgalaiki poveikj imuninei
sistemai.

Generiniai vaistai duoda finansinés naudos - jie ma-
zina sveikatos prieziiiros institucijy sanaudas ir leidzia
gydyti didesni pacienty skaiciy. Dabar generiniy pro-
dukty yra tiek daug, net siauresnéje medicinos srityje,
kad gydytojas daznai neturi fiziniy galimybiy nuolat per-
skaityti visa nauja literatiira apie generinius analogus.
Ne paslaptis, kad yra nemazai klaidingai atliekamy klini-
kiniy tyrimy, siekianciy gauti tenkinancius tyrimy rezul-
tatus ir panaudoti juos dél mokslinio prestizo ar licenci-
juoti naujus vaistus. Todél, atsiradus naujai generinei
vaisto formai, visada kyla klausimas, ar Sis vaistas yra
toks pat efektyvus ir saugus, kaip ir originalus prepara-
tas.

Ypac problematiskas gali biiti naujojo generinio pre-
parato paskyrimas ligoniui, sergan¢iam létine liga, kai
preparato gydomasis efektas pasireiskia tik po keleriy
mety. Todél gydytojas, planuojantis skirti naujajji prepa-
ratg ilgalaikiam létinés ligos gydymui, privalo tinkamai
interpretuoti ir kritiskai jvertinti jo veiksminguma ir sau-
guma patvirtinancius tyrimus, o skiriant kompleksini
rimai, jrodantys preparato efektyvuma ir sauguma. Esant
stabiliai 1étinés ligos eigai ir pasiekus laukiama rezultata,
nerekomenduojama originalaus preparato keisti generi-
ku.
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SMALL MOLECULE AND COMPLEX DRUGS:
FOLLOW-ON VERSIONS, SPECIFIC REGULATORY
RULES, INTRODUCTION INTO CLINICAL PRACTICE

Summary

There are continually produced new generic drugs in the world.
When the patent of a classical small molecule drug expires
generics may be marketed if their therapeutic equivalence to the
original drug has been established. Conventional generics for an
orally administered drug are considered to be therapeutically
equivalent to the reference once pharmaceutical equivalence and
bioequivalence have been established and they do not require for-
mal clinical efficacy and safety studies. Such pathway still does
not exist for complex drugs. An extensive comparison of com-
plex drugs follow-on and reference products needs to be per-
formed showing the products to be similar in quality, safety, and
efficacy with an emphasis on immunogenicity issues.

There are a lot of discussions about the complex drug “fami-
lies”, such as the iron-carbohydrate drugs, low molecular weight
heparins, liposomal drugs, and the glatiramoids. These groups
are quite different, therefore experts constantly discuss about the
new approaches for regulatory evaluation of non-biological com-
plex drug follow-on products. The article particulary examines
glatiramoids, their structural features, mechanism of action, ge-
neric drug development, manufacturing process, and quality con-
trol standards.

Keywords: complex drugs, bioequivalence, generics,
glatiramoids, immunogenicity.
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