2008. majus

GYOGYSZERESZET

265

Gyogyszerészet 52. 265-267. 2008.

Fehérje hatoanyag-

tartalmu gyogyszerek

1. rész: Parenterdlis gyogyszerformak eloallitasa

Dr. Pintye Janos

Bevezetés

Az utébbi 25 évben a gyogyszerek egy 1j csaladjaval
gazdagodott gyogyszerkincsiink: megjelentek a bio-
technologiai uton eldallitott fehérje hatdanyagtartalmi
gyogyszerek. Az elsé biotechnoldgiai tton eldallitott
gyogyszer a rekombindns human inzulin volt, amelyet
1982-ben torzskonyveztek. 2006-ig tobb, mint 250
gyogyszert és vakcinat allitottak elé kozel 400
indikécioban. Jelenleg tobb, mint 400 gyogyszer- és
vakcinajeldlt van klinikai vizsgalat alatt kozel 200 be-
tegség kezelésére. Ezt a nagy fejlodést ezen gyogysze-
rek piaci forgalma is igazolja (I.dbra).

Ezek a gyogyszerek alapjaiban kiilonboznek a ha-
gyomanyos kémiai készitményekt6l. A legfontosabb
kiilonbségeket az 1. tablazat mutatja.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a fehérje hatéanyag-
tartalma gydgyszerek készitéséhez, tarolasahoz és al-
kalmazasahoz kiilonleges ismeretek sziikségesek. Ezek
jelentds részével a betegellatas szerepldinek és igy
a gyogyszerészeknek is ren-

Az emlitett témakrol a Gyogyszerészet kovetkezd
szamaiban szeretnénk beszamolni. Jelen kdzlemény-
ben a parenteralis gyogyszerformak eldallitasaval fog-
lalkozunk, ezen beliil is kiilonds hangsullyal az injek-
ciokkal.

Parenterdlis gyogyszerformdk eldallitisa

Elméletileg valamennyi ismert gyogyszerforma
eléallithatd, azonban jelenleg nagy szazalékban a pa-
renteralis gyogyszerformak koziil az injekcios készit-
mények vannak jelen a terapiaban. A fehérje hato-
anyagtartalmu injekciok eldallitasa eltér a hagyoma-
nyos injekciok eldallitasatol. Ennek elsddleges oka,
hogy a végtermék nem sterilezhetd, mivel a fehérjék
érzékenyek a hore. Az eloallitas soran kiilon kell kezel-
ni a hatéanyagot és kiilon kell foglalkozni a berende-
zéssel, az eszkozokkel, a segédanyagokkal, sot az eld-
allito személyzet 6ltozékével szemben is kiilonleges
kovetelmények tamaszthatok.

delkeznitik kell. Ismerni kell
a molekuléris biotechnoldgia
alapjait, hiszen ezeket a ha-
toanyagokat €l szervezetek
allitjak elé (baktérium, no-
vény, allat). A terapia szem-
pontjabol fontos a specialis
farmakokinetikai és farmako-
dindmias tulajdonsagok isme-
rete. Az egyes gyogyszerek
(gyogyszerformak) eldallita-
sa is eltér a hagyomanyostol.
A hatéanyag rendkiviil érzé-
keny a kornyezeti koriilmé-
nyekre, igy sajatos ismerete-
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1. dabra: Fehérje hatéoanyag-tartalmu gyogyszerek piaci forgalma

2001 és 2011 kozott, millio USD-ben

Improving protein production. EUFEPS Workshop, Miinchen, 2007. janudr 11-12.)

ket kovetel meg a gydgysze-
rek rendelése, kiadasa, keze-
lése, tarolasa és az ezzel
kapcsolatos informacidadas

I tablazat

A hagyomdnyos és a fehérje hatoanyagu készitmenyek kozotti

legjellemzdbb kiilonbségek

is a gyogyszerészi tevékeny-

. . . Kis molekulatomegii Fehérje hatéanyagtartalmu
Seg sorar}. Eze’:n gyogyszerek készitmények készitmények
farmakodkonomiai aspektu- Molekulatomeg Kicsi nagy
sal is specialisak. A jelen  Szerkezet egyszerli komplex
iddszakban jO néhany inno-  Eléallitas jellemzden szintetikus €10 szervezet allitja eld
vativ készitmény szabadalma  Jellemzés konnyebb nagyon bonyolult
lejar. Torzskonyvezésre ke- Kémiai tisztasig tiszta gyakran heterogén

Immunreakcié ritka hajlamos immunvalaszt provokalni

riilnek a hasonld (biosimilars)
készitmények.
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Az injekcio eléallitasanak menete:

1. Az eldallitashoz sziikséges berendezéseket, eszko-
zoket és a segédanyagokat kiilon kezelve autoklav-
ban vagy szaraz hovel sterilezziik.

2. A hatdanyag esetleges baktérium szennyezettségét
megfelel6 szliréssel eltavolitjuk.

3. Virus infekciot a hatdanyag nem tartalmazhat. En-
nek érdekében az €16 szervezetet (baktérium) kell
virusfertdzottségre vizsgalni, még a fehérje eldalli-
tasa elott.

4. Pirogének eltavolitasa. A pirogének, mint Gram-
negativ baktériumok endotoxinjai, szerkezetiiket
tekintve lipopoliszacharidok, amfifil tulajdon-
saggal. Hajlamosak nagy aggregatumok képzésére.
Amfifil tulajdonsaguknal fogva nagyon jol ad-
szorbealodnak kiilonbozo feliiletekre, igy a hato-
anyag pirogén-mentesitése ioncseréld kromatogra-
fiaval torténik.

5. A segédanyagok sem tartalmazhatnak pirogént.

6. Azinjekcids oldat (a végtermék) eldallitasa a virus-
mentes, baktériumszegény hatdéanyagbol és a steri-
lezett segédanyagokbol, sterilezett eszkozokkel,
aszeptikus koriilmények kozott, laminar boxban
torténik.

A parenteralis gyogyszerformdkndl hasznalt
segédanyagok

A segédanyagok széles skalajat hasznaljuk a gyogy-
szerforma eléallitasara annak érdekében, hogy a hato-
anyag terapias hatasa minél kifejezettebb €s a végter-
meék stabilitasa garantalt legyen. A hasznalatos segéd-
anyagokat a I1. tablazatban mutatjuk be.

1I. tablazat
Parenterdlis készitmények segédanyagai

oldékonysagot noveld
adszorpciot €s aggregaciot akadalyozok
puffer segédanyagok
konzervalok és antioxidansok
ozmotikus sajatsagl segédanyagok

Oldékonysagot néveld segédanyagok

A fehérjék hajlamosak aggregaciora €s precipita-
ciéra. Az aggregacionak két fajtaja is elképzelhetd.
Fizikai aggregacio kapcsan a fehérjemolekulak hid-
rofob illetve elektrosztatikus tulajdonsaguknal fogva
tomorilnek. Elképzelheté kémiai aggregacio is,
amelynek kapcsan a molekulak k6zott kovalens hidak
jonnek létre (diszulfid-, észter-, savamidkotések). Ol-
dékonysag novelésére hasznalnak lizint, arginint és
feliiletaktiv anyagokat.

Adszorpciot és aggregacio gatlo segédanyagok

A fehérjék hajlamosak kiilonbozd feliileteken ad-
szorbealddni és az injekcid elballitasa soran a hato-
anyag sok feliilettel érintkezhet. Adszorpciogatlo
segédanyag az albumin. Mivel az albumin gyorsabban
adszorbealodik a feliileteken, megakadalyozza a hato-
anyag adszorpciojat. Az adszorpcid veszélyes kovet-
kezménye nemcsak a terapias hatascsokkenés, hanem
az adszorbealt mennyiség egy id6 utan levalik és ve-
szélyes rogoket képezve, kicsapodik.

Puffer segédanyagok

A fehérjék oldékonysaga, fizikai és kémiai stabi-
litasa pH fiiggd. A stabilitas szempontjabdl a pH = 4-6
értek az optimalis. Ezért hasznalnak bizonyos puffer
oldatokat. A leggyakoribbak a foszfat-, citrat-, glicin-,
hisztidin-, szukcinat- illetve acetatpufferek.

Konzervalo segédanyagok

A fehérje tartalmu parenteralis készitmények koziil
néhany tobbadagos formaban keriil felhasznalasra, igy
az injekciobol tobbszor kell egy-egy adagot kivenni.
A kontaminaci6 elkeriilésére az alabbi konzervalo
anyagokat hasznaljak: tiomerzal, p-hidroxi-benzoesav,
fenol, benzilalkohol, klorbutanol, fenil-higany-nitrat.
Ezeket a segédanyagokat bakteriosztatikus koncentra-
cioban alkalmazzak.

Antioxidansok

Azok a fehérjék, amelyek metionin, cisztein, trip-
tofan, tirozin és hisztidin aminosavakban gazdagok,
hajlamosak az oxidativ elvaltozasra. Ezek az amino-
savak konnyen €s gyorsan oxidaldédnak. Inert gazt, asz-
korbinsavat illetve acetilciszteint hasznalnak az oxida-
ci6 megakadalyozasara.

Ozmotikus sajatsdagu segedanyagok

Fehérjetartalmu oldatoknal igen fontos kdvetelmény
az oldat tonicitasanak biztositdsa. Erre szolgalnak
a natrium-klorid, mono- és diszacharid oldatok. Ezek
a segédanyagok stabilizaljak a fehérjék szerkezetét is,
mivel erdsitik a kolcsonhatast a fehérje és az oldoszer
kozott, és egy un. hidrat forma jon 1étre.

& sk ok

Természetesen intenziv kutatasok folynak a kiilon-
boz6 gyogyszerformak eldallitasara. Az eddigi ered-
mények azt mutatjak, hogy a nazalis, bukkalis, rektalis
¢s transzdermadlis gyogyszerformaknak kicsi a klinikai
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jelentéségiik (csakigy, mint a peroralis gyogyszer-
formaké), mivel a fehérje hatéanyag biohasznosuldsa
alacsony. Valamivel jobb eredményeket értek el a pul-
monaris gyogyszerforma eldallitasa teriiletén. 2006-
ban a Food and Drug Administration (FDA) Exubera
néven regisztralt egy pulmondris inzulin gyodgyszerfor-
mat. A vizsgalatok azt mutattak, hogy az inzulinfel-
vétel gyorsabb volt a pulmonaris formanal, mint subcu-
tan adagolasnal. A vércukor-valasz azonos volt mind-
két gyogyszerformanal.

I11. tablazat
Pulmonadris gyogyszerbevitel patkdanyokba

Készitmény Ms Aminosav  Biohasznosulas
kDa szam %
o-Interferon 20 165 >56
PTH-84! 9 84 >20
PTH-34 4.2 34 40
Kalcitonin 34 3 17
(human) '
Kalcitonin 34 3 17
(lazac)
Glukagon 34 29 <1
Szomatosztatin 3.1 28 <1

' PTH: rekombinans human paratiroid hormon

Allatkisérletben vizsgaltak a fehérjemolekula nagy-
saga és a biohasznosulas kozotti dsszefiiggést pulmo-
naris gyogyszerbevitel esetén (I11. tablazat). Az ered-
mények azt mutattdk, hogy szignifikans kiilonbség
nincs, a biohasznosulas nem fiigg a fehérje molekula-
tomegétol, hanem a fehérje tulajdonsaga a dont6 faktor.

Kutatasok folynak a fehérjék biohasznosulasanak
novelésére. A vizsgalatok arra iranyulnak, hogy no-
veljék a barrierek ateresztoképességét, csokkenjen
a gasztrointesztinalis traktusban a peptidaz enzimek
aktivitasa, a protein szerkezetének megvaltoztatasaval
novelni lehessen az ellenallo-képességét a denatura-
lodassal szemben. Arra is irdnyulnak kutatasok, hogy
a biohasznosulast és a fehérje stabilitdsanak novelését
Uj gyogyszerformak eléallitasaval érjék el. llyen gyogy-
szerformak lehetnek az ellendrzott hatdéanyag-leada-
suak és arra vonatkozoan is vannak kutatasok, hogy
a fehérje felszabaduldsat a hatas helyén biztositsak.
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Kedves Evfolyamtarsunk!

62 545-042)

— 1 agyasként 2350 Ft/f6
— 2 agyasként 3700 F/2 f6 -
— 3 agyasként 6050 F/3 f6 -
— 4 agyasként 7400 F/4 f6. -

Gerbeaudban a véros egyik legszebb terén.

\_

Felhivas 50 éves évfolyam-talalkozora

Mi, a Szegeden 1959-ben diplomat nyert gyégyszerészek kovetkezd, immar 50 éves talalkozénkat 2008. augusztus 30-an,
szombaton 15 ératol tartjuk a Cyogyszerésztudomanyi Kar tantermében (Szeged, E6tvos utca 6, I. emelet). Szeretnénk talalkozni
az 1954-ben veliink kezdett és Budapesten, vagy késébb végzett, ill. kimaradt egykori évfolyamtarsainkkal, tovabba hozza-
tartozoikkal. J6 lenne és ezt szintén kérem, ha errdl tobbi nyugdijas tarsainkat is értesitenétek.

Vacsora mint legutdbb, Karunk Semmelweis Igndc Kollégiuma éttermében (Semmelweis utca 4.) svédasztal-szerden. ElGtte: aperitiv,
kavé, uditS vagy asvanyviz. Egylitt Gsszesen 3500 F/fS. Fizetés helyben. Ital (bor és sor) rendelése és fizetése egyénileg, helyben.

Elszéllasolas ugyanott, mint négy éve a Semmelweis Igndc Kollégium 4 4gyas szobaiban (Semmelweis utca 4., telefon: 06

1 szoba ara tusolé nélkiil, éjszakaként 1 tusol6s szoba éjszakanként (6 ilyen szoba van)

1 agyasként 3350 Ft/f6,

2 agyasként 5700 Fv2 f&,

3 agyasként 7050 Ft/3 f6,

4 agyasként 7400 F/4 6, ugyanez 1 pétaggyal 8400 Ft/4 f6.

Fizetés egyénileg, helyben (az arban benne van a 350 F/f6 idegenforgalmi adé is)!
Ilyen szallasigényeteket, kérem, irjatok meg. Az Apathy Istvan Kollégium telefonszama: 06 62 541-756.

A mar pénteken érkezSkkel este vacsora a Haldszcsdrddban (Roosevelt tér) és szombaton ebéd (megbeszélés szerint; talal-
kozas délben 12-kor a Dém téren). Vasarnap délel6tt 9 6ratdl terefere a Klauzal téren, a Virdg Cukrdszdaban a szegedi

Jelentkezéseket hazastarsatokkal, gyerekekkel, unokakkal és dédunokékkal etc. egyiitt, tovabba szokasos személyi adataito-
kat minél el6bb lehet6leg augusztus 8-ig szeretettel kéri és varja.

Dr. Kata Mihaly, 6720 Szeged, E6tvos utca 6., telefon: 06 62 545-575, fax: 06 62 545-571, lakasomon: 6723 Szeged, Gaz
utca 14/A; telefon: 06 62 477-197, mobil: 06 20 490-6659, e-mail: katam@pharm.u-szeged.hu
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