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Apstrakt

Biotehnoloski lekovi su oni lekovi koji se proizvode koriS¢enjem
zivih organizama kao sto su na primer kvasnice, bakterije ili ¢elije
sisara. To su veliki molekuli slozene strukture. SpecifiCni su u
odnosu na prizvodnju, Cuvanje i proces dobijanje dozvole za
promet. Mada su neki biotehnoloSki lekovi koris€eni i pre vise
vekova, savremeni biotehnoloski lekove su rezultat najnovijih
naucnih dostignuca i sofisticirane tehnologije proizvodnje uz ucesce
istrazivaCa razliCitih profila kao Sto su farmakolozi, farmaceuti,
lekari, imunolozi, biolozi. Ovi lekovi su novi izazov za istrazivace i
industriju, a broj zahteva za dobijanje dozvole za promet
neprestano raste. Posebnno poglavlje su bioloski slicni lekovi, koji
su slicni prirodnim aktivnim molekulima po dejstvu ali ne postOJe u
prirodi, a rezultat su biotehnoloskog razvoja i proizvodnje i podlezu
posebnim procedurama za ispitivanje efikasnostii bezbednosti.
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Definicija

* Biotehnoloski lekovi su oni lekovi koji se
proizvode koriSCenjem zivih organizama
kao Ssto su na primer kvasnice, bakterije
ili Celije sisara.

* Sve veci broj biotehnoloskih proizvoda
koji su kandidati za lekove povecava
potrebe za osobljem treniranim za sve
faze proizvodnje i kontrole ovih proizvoda.



I t T
2000. god pr.n.e. Egipat, Sumerija, Kina

= Proizvednja piva (boze) primenom fermentacijom - Egipat
= Proizvodnja sira
= Proizvodnja vina

500. god pr.n.e. Kina -Budavi tofu sir koris¢en za lecenje infekcija koze
100. god n.e. Kina - Mlevena hrizantema kao insekticid

1797. Britanija, Edvard DZener - Vakcina protiv velikih boginja (kravljim boginjama)
1830. Otkri¢e proteina i enzima

1857. Luj Paster - Mikrobi izazivaju fermentaciju

1865. Georg Mendel - Nasledivanje — pocetak genetike

1915. Otkrice virusa

1928. Aleksandar Fleming otkri¢e antibiotika penicilina

1953 — Votson i Krik DNK

1980 - Kon i Bojer patent za kloniranje

1990. Projekt humanog genoma

1997. Klonirna prva domaca Zivotinja

1998. Humane stem celije

2004. Klonirani ljubimac CopyCat

2006. rekombinantna vakcina protiv humanog papiloma virusa



Prve biotehnoloske kompanije

1976 - Genentech
1978 - Biogen
1980 - Amgen
1981 - Immunex
1981 - Chiron
1981 - Genzyme



Karakteristike klasicnih i
biotehnoloskih lekova

Sintetski i polusintetski klasic¢ni lekovi:
Mali molekuli relativno jednostavni za hemijsku sintezu

Ekstrakcija bioloski aktivnin molekula humanog ili
zivotinjskog porekla (insulin, heparin, HGH, faktori
koagulacije, albumin)

Biotehnoloski lekovi

-Bolji prinos, Cistoca | bezbednost lekova koji postoje u
sisarskom organizmu (Insulin, HGH)

-Modifikovani molekuli ili molekuli koje je nije moguce
ekstrahovati iz bioloskog materijala (eritropoetin,
interferon, interleukin, faktri rasta)



Znacajne razlike u prizvodnji klasicnih
lekova i biotehnoloskih lekova

Klasicni lekovi

* Proizvode se formulacijom

* Polazni materijal je definisan

* Malobrojne kontrole u toku procesa proizvodnje
* Jednostavna kotrola krajnjeg proizvoda

* Proizvode se velike serije

Biotehnoloski lekovi

* Proizvode se precCiS¢avanjem

* Polazni materijal moze da bude razliCit

* Brojne kontrole u toku prizvodnje

* Komleksni testovi krajnjeg proizvoda

* Proizvodni proces je specifiCan za proizvod

* Proizvodne serije su male (grami ili kilogrami)



Za proizvodnju biotehnoloskih lekova
-Koriste se mikroorganizmi ili Celije genetski modifikovane (ubacen
prirodni ili sintetski nukleotidi)

-Posle preciscavanja proizvod se koristi u humanoj ili veterinarskoj
medicini

Neophodni su:

Sistem sa ekspresijom odgovarajuc¢eg gena

Sistem za proizvodnju kompatibilan sa mikroorganizmom i
celijamam

Sistem za preciS¢avanje

Ocuvanje karakteristike aktivne materije

Farmaceutska formulacija npr. PEGilacija (modifikacije
polietilenglikolom) stabilizacija proteina, zaStita od proteolize,
produzenje vremena polueliminacije, atenuacija imunskog
odgovora, povecanje rastvorljivosti, slabija agregacija



Tok proizvodnje biotehnoloskog leka
GMP

Banka cCelija — radne celije - polazni materijal — kultivacija
Celija- zetva — precCiScavanje — farmaceutska formulacija

KritiCna faza
PrecCiscavanje — otklanjanje rizika od kontaminanata
Proces mora da bude validovan

Rizici
Toksicnost, Neodgovarajuca bioloska aktivnost,
Imunogenost, Onkogenost, Infekcija



Sta je obuhvaéeno GMP kontrolom
kod proizvodnje biotehnoloskih lekova

Banka celija,

Proces fermentacije i kultivisanja,
Proces precisCavanja,

Aktivni princip,

Farmaceutska formulacija i nacin
pakovanja,

Sam proizvod



Generacije biotehnoloskih
lekova

| generacija: zamena za prirodne proteine —insulin,
hormon rasta, faktore koagulacije

Il generacija: Novi proteini- : vakcina,

[l Antitela — : :


http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=4751
http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/vis/downloads/vis-hep-b.pdf
http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_2
http://www.rxlist.com/humira-drug.htm
http://en.wikipedia.org/wiki/Trastuzumab
http://en.wikipedia.org/wiki/Bevacizumab

Tipovi ekspresionih sistema za
biotehnoloske lekove

Bakterije —isulini- nema glikozilacije,
kratak ciklus

Kvasnice- faktori rasta- modifikovana
glikozilacija

Sisarske celije- antitela — glikozilacija, dug
ciklus

Koze- AT lll — veoma dug ciklus



Troskovi proizvodnje biotehnoloskih lekova

* |zuzetno visoki: stotine miliona USD

 Avastin | Lucentis sliche molekule
— Lucentis 2500USD/dozi
— Avastin 700USD/dozi



Bioloski slichi lekovi

Biotehnoloski genericki lekovi ne postoje —
proces odreduje proizvod

Postoje bioloski slicni lekovi na osnovu
karakterizacije | kliniCkih ispitivanja (xcr, ero)

EU i SAD nemaju jednake stavove
Problem kod inovatorskih proizvoda



Procena bioekvivalentnosti
bioloski slicnih lekova?

* Postoje razlike u proteinima cak | kada su
proizvedeni u jednakim celijskim
sistemima

* Proteini su kompleksnel molekuli | postoi
varijabilnost i u samom ljudskom telu



Znacajno pitanje: koliko slicni
,,Slicni biotehnoloski lekovi“ trebaju da budu?

Koji testovi fiziCko hemijskih karakteristika i in vitro
testovi aktivnosti su prihvatljivi da se proceni
komparabilnost sa novim proizvodom?

— danas najveci izazov za istrazivaCe i agencije za lekove

Koji podaci iz ne-klinickih ispitivanja su kljuCni za procenu
kvaliteta?

Koja su to kliniCka ispitivanja preko kojih moze da se
utvrdi ,bioekvivalentnost*?

Sta je referentni standard?

Koje su prihvatljive granice komparabilnosti?



Analitika biotehnoloskih lekova

Naucna zasnovanost analitickog postupka |
primenljivost na konacnu formulaciju
biotehnoloskih lekova

Validacija analitickog postupka

Informacija o sistemimu za proizvodnu
biotehnoloskog leka, kriterijumi za procenu
CistocCe, stabilnost | delotvornosti

Genetska tipizacija Celija izvora biotehnoloskih
lekova | ako je koriscen virus, informacija o
virusu



Nova generacija biotehnoloskih
lekova buducnosti?

Nukleinske kiseline: antisens RNK, sama
DNK, RNKIi

Genska terapija
Terapije celijama

Autologe, allogene, stem celije,
ksenotransplantati



Uloga agencija za lekove u regulativi
biotehnoloskih lekova

Proizvod zivih organizama, veliki i slozeni molekuli
osetljivi na uticaj sredine tokom proizvodnje aktivnih
molekula, Cuvanja i formulacije

Proizvodnja je specifiCna, nepoznata do pre 20 godina |
stalno se menja

Neophodna je posebna vestina istrazivaca

JosS uvek se ova grupa lekova intenzivno izucava
(vrhunac savremene nauke)

Potebni su specificni proizvodni pogoni



Sta rade regulatorne agencije

* |zdaju dozvolu za biotehnoloski proizvod
(na osnovu bezbednosti, delotvornosti |
procene rizika i koristi)

* Prate rezultate primenu leka
* Prate ispitivanje biotehnoloskog leka
* Kontrolisu proizvodne pogone

* Daju informaciju lekarima, farmaceutima i
pacijentima



Ko radi u regulatornim agencijama

* |Lakari, farmakolozi, farmaceuti, imunolozi
biohemicari, sestre, statisticari, informaticari

« Zasto? Slava, Novac, Zadovoljstvo, ......
* Da bi se obezbedila zastita zdravlja ljudi



Ko radi u biotehnoloskim istrazivackim
laboratorijama?

e Lakari, farmakolozi, farmaceuti, imunolozi
biohemicari, sestre, statistiCari, informaticari

* Preporuka kakvi treba da budete ako radite u takvoj
laboratoriji (satchel Page - John Holaday NIH) -
— Treba da radite kao da Vam ne treba novac
— Da volite to kao da nikada niste bili razoCarani u ljubav
— | da se pravite kao da Vas se niSta drugo ne tiCe
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* Genericki biotehnoloski lekovi su na vidiku

* U SAD se intenzivno bave ovim pitanjem
obzirom da nekim biotehnoloskim patentima
istiCe vaznost

Vise o tome vidite na: http://www.sfgate.com/cgi-bin/article.cgi?
f=/c/a/2002/06/24/BU123619.DTL#ixzz0WBuU65915



MNisam video
buducnost ali
zelim da bude
bolja

Video sam buduénost,
aline Zelimda zato
budem odgovoran
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