
104

© Professional  Publ ishing Hungary

Összefoglaló közlemény A követő biológiai gyógyszerek hasonlósága

Követő, biohasonló ellenanyagok  
fejlesztésének és alkalmazásának  
klinikai farmakológiai szempontjai

Kerpel-Fronius Sándor
Semmelweis Egyetem, Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet, Budapest

A biológiai rendszerben előállított makromolekulák mikroheterogenitása miatt a követő biológiai hatóanyagok azonossága nem, 
csak nagyfokú hasonlósága bizonyítható. A gyógyszerként alkalmazott monoklonális ellenanyagok (antitestek) esetében a ha-
sonlóság bizonyítását jóval nehezebbé teszi az IgG hatóanyag nagy molekulatömege, bonyolult szerkezeti felépítése és komp-
lex biológiai hatásai. Az aminosav-szekvencia azonossága alapfeltétele a biohasonlóságnak. A glikozilált fehérjén elhelyezkedő 
szénhidrátláncokban kisebb eltérések elfogadhatók, amennyiben az eltérések nem okoznak jelentős funkcionális változást. Egyes 
stratégiailag kiemelt helye(ke)n elhelyezkedő szénhidrátláncok változtatása azonban jelentős mértékben befolyásolhatja az el-
lenanyag biológiai tulajdonságait. Az ellenanyagok gyógyszertani hatása az antigén megkötése mellett több, az Fc fragmenshez 
kapcsolódó effektor funkcióhoz is kötött, mint például az antitest-, illetve komplementfüggő citotoxicitási reakciók (ADCC, CDC), 
fagocitózis. A biológiai jellemzéshez tehát számos funkciót kell mérni, ezek összessége alapján mondható ki a hasonlóság mér-
téke. A European Medicines Agency (EMA) és az amerikai Food and Drug Administration (FDA) egybehangzó szigorú követelmény-
rendszere szerint a hasonló hatásosság és biztonság bizonyítása a legérzékenyebb és legalkalmasabb in vitro és in vivo vizsgálati 
elrendezésekben mért eredményeken nyugszik. Az összehasonlító farmakokinetikai és farmakodinámiás mérések, valamint dó-
zis-hatás összefüggések hasonlósága szolgáltatják az alapvető bizonyítékrendszert. Ezeket egészítik ki az összehasonlító terápiás 
vizsgálatok, melyek végső soron alátámasztják a követő készítmény hasonló alkalmazhatóságát a klinikai gyakorlatban. A hason-
lóság összesített megítélése minden adat közös értékelése alapján történő, egyedi döntés. Magyar Onkológia 56:104–112, 2012
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Due to the microheterogeneity of the macromolecules produced in biological systems, only the high degree of similarity 
but not the structural identity of the follow-on biological active agents can be proven. In case of monoclonal antibodies (mAbs) 
the proof of similarity is much more difficult due to the large molecular weight, complicated structure and complex biological 
effects of the IgG molecule. The identity of the amino acid sequence is the basic requirement of biosimilarity. Smaller changes 
in the carbohydrate side chains attached to the protein molecule can be accepted if they do not cause significant functional 
changes. On the other hand, the alteration of some carbohydrate side chain(s) located at strategically important sites might 
significantly influence the biological properties of the mAbs. Besides the antigen binding the pharmacological effects of the 
antibodies depend on several other effector functions related to the Fc fragment such as antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity (ADCC), complement-dependent cytotoxicity (CDC), and phagocytosis. Hence several biological functions must be 
measured and evaluated in their totality for stating the degree of biosimilarity. According to the concordant strict requirements 
of the European Medicines Agency (EMA) and the American Food and Drug Administration (FDA), the proof of similar efficacy 
and safety must be based on the results obtained in the most sensitive and suitable in vitro and in vivo experimental designs. 
The fundamental proofs are provided by the comparison of the pharmacokinetic and pharmacodynamic measurements, as well 
as the similarity of the dose-effect relationships. These observations are complemented by the comparative clinical therapeutic 
trials which eventually support the similar therapeutic use of the follow-on medicinal products in the clinical practice. The final 
judgement of biosimilarity is a case-by-case decision based on the joint evaluation of all the data available. 
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BEVEZETÉS

A biológiai rendszerben előállított, gyógyszerként forgal-
mazott makromolekuláris, célzott terápiát biztosító ható-
anyagok első képviselői a 19. és 20. század fordulóján jelen-
tek meg. A diphtheria és tetanus antitoxinok fejlesztésével, 
gyártásával, ellenőrzésével és alkalmazásával kapcsolatos 
gondok azonnal világossá váltak az új terápiás korszak haj-
nalán. Elvileg ma is hasonló problémákkal küszködünk, 
csupán a  tudományos háttér gazdagodott, melynek kö-
vetkeztében jóval differenciáltabban tudjuk ezeket a  kér-
déseket megközelíteni. A kezdeti időszakban is, midőn az 
ellenanyagok termelése kizárólag állatokban történt, az 
ellenanyagok specifikus kötődésének bizonyítása, a  kö-
tődés affinitásának mértéke, a  nyert biológiai készítmény 
tisztasága, a hatás erősségének pontos mérése, és végezetül 
az alkalmazott kiszerelés stabilitásának biztosítása volt a fő 
cél. Korszakalkotó immunitási elmélete mellett, Ehrlich 
részben a  szérumgyártás és standardizáció területén elért 
kiemelkedő eredményeinek elismeréseként érdemelte ki 
a Nobel-díjat. Az 1896-ban alapított, általa vezetett intézet 
fő megbízatása a szérumértékelés módszereinek tökéletesí-
tése, illetve a szérumkészítmények hatékonyságának értéke-
lése volt (2). 

A rekombináns géntechnológia elterjedésével a biológiai 
gyógyszerek túlnyomó többségét, beleértve a komplex fel-
építésű ellenanyagokat is, sejttenyészetekben állítják elő. 
Természetesen a  termelő sejtek genetikai módosításához 
alkalmazott módszerek, valamint a  sejtvonal tulajdonsá-
gainak ellenőrzése további szempontok figyelembevételét 
eredményezte a  gyógyszergyártás minőségének ellenőr-
zésében. A  klinikus által alkalmazott biológiai gyógysze-
rek hatásossága és biztonsága jelentős mértékben ezekben 
a nem-klinikai vizsgálatokban nyert eredmények összessé-
gén nyugszik. E tekintetben nem különböznek az eredeti, 
innovatív biológiai és a szabadalmi, illetve adatkizárólagos-
sági védelem lejárta után kifejlesztett ún. követő biológiai 
készítmények, melyeket ma az EMA (3, 6, 15, 16, 18, 22) ja-
vaslata alapján biohasonló (biosimilar) gyógyszereknek ne-
vezünk. A követő biológiai gyógyszerek gyártóinak előnye, 
hogy a  hatóanyag, valamint az alkalmazással kapcsolatos 
tudományos eredmények már ismertek. Ilyen módon a kö-
vető molekula fejlesztésében biztos alapokról lehet indulni, 
azonban a gyártáshoz alkalmazott biológiai rendszert, to-
vábbá ellenőrzésének teljes technológiáját újonnan kell ki-
fejleszteni a biohasonló gyógyszerkészítmény gyártásakor.

 A biológiai makromolekulák finomabb térbeli szerkeze-
tét a ma ismert analitikai módszerekkel még nem lehet teljes 
pontossággal meghatározni, ezért az eredeti és a biohasonló 
készítményben alkalmazott hatóanyag teljes azonossága 
nem bizonyítható. A biohasonlóságot fehérjetermészetű ha-

tóanyag esetében az aminosav-szekvencia azonosságának, 
továbbá a hatásosságot és biztonságot meghatározó paramé-
tereknek a  legérzékenyebb modelleken és vizsgálati elren-
dezésekben végzett összehasonlítása alapján állapítják meg. 
Ezek együttesen kielégítően valószínűsítik a követő készít-
mény hasonló klinikai hasznosíthatóságát. Ennek ellenére 
a  hasonló klinikai hatásosságot és biztonságot megfelelő 
összehasonlító klinikai vizsgálatokban kell megerősíteni. 
Ezekben a vizsgálatokban az elsődleges cél tehát az össze-
hasonlítás és nem a  betegek hasznának felmérése, hiszen 
ezt az eredeti készítménnyel elért terápiás eredmények már 
kielégítően alátámasztották. A  nem klinikai és betegeken 
végzett vizsgálatok összességének értékelése alapján nagy 
biztonsággal megállapítható, hogy a bizonyított hasonlóság 
mértéke elégséges-e az eredeti és a biohasonló készítmények 
nagyon hasonló klinikai felhasználásához. Igenlő válasz 
esetén a  követő biológiai gyógyszer hatásosan és bizton-
sággal alkalmazható az alkalmazási előírásban meghatá-
rozott betegségek kezelésére még akkor is, ha az eredeti és 
követő készítmények hatóanyagának teljes azonossága nem 
bizonyítható (16, 18). A  fentiek alapján a  „biogenerikus” 
kifejezés alkalmazása félrevezető és helytelen, hiszen a bi-
ológiai hatóanyag teljes azonossága az eredeti és követő ké-
szítményben nem bizonyítható. 

Mivel a  biohasonlóságot bizonyító eljárás során szinte 
az összes önálló bevezetéshez szükséges vizsgálatot el kell 
végezni, számos fejlesztő nem az összehasonlításra, hanem 
a kifejlesztett készítmény önálló forgalombahozatali enge-
délyezésére törekszik, azaz önálló és nem összehasonlító 
dokumentációt nyújt be. Ezeket a gyógyszereket általános-
ságban „me too” gyógyszereknek nevezik, mivel azonos in-
dikációban kerülnek forgalomba. Mivel engedélyezésüket 
nem alapozzák összehasonlító vizsgálatokra, az eredeti és 
a „me too” készítmény farmakológiai és minőségi hasonló-
ságának, illetve eltérőségének mértékét nem lehet pontosan 
meghatározni. Ennek megfelelően klinikai alkalmazásuk 
kizárólag a vizsgált betegségre korlátozódik, az eredeti ké-
szítmény további indikációira történő extrapolációhoz hi-
ányzik az összehasonlításból adódó tudományos alap (38). 
Az eredeti gyógyszertől szerkezetileg eltérő, vagyis nem 
hasonló, de azonos hatásmechanizmusú, gyakran lényege-
sen kedvezőbb tulajdonságokkal rendelkező „bio-better” 
gyógyszereket új analógként, eltérő ATC szám alatt vezetik 
be a klinikai gyakorlatba. Ilyen analógok például a hosszabb 
hatást biztosító darbepoietin és a  metoxi-polietilénglikol-
epoietin-béta. Az első esetben öt további aminosav cseréjével 
az eritropoietin molekulában növelni lehetett a glikoziláció 
mértékét és a  sziálsavtartalmú oldalláncok számát, ami 
a felezési idő megnyúlását eredményezte (7). Az utóbbi eset-
ben pegilációval lehetett még hosszabb felezési időt elérni 
(24). A biotechnológia lehetővé teszi teljesen új makromo-
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lekulák, például azonos antigént kötő, de teljesen új felépí-
tésű antitest-szerkezetek létrehozását is (4). Az új generációs 
készítmények lényegesen előnyösebb lehetőségeket nyújt-
hatnak a célirányított biológiai gyógyszerek fejlesztésében. 
A  különböző módon és céllal fejlesztett biológiai gyógy-
szerek elnevezésére a  fejlesztők és a hatósági szakemberek 
egy egységes terminológiát igyekeznek meghonosítani (38). 
A bio-better és az új generációs termékek közötti határvonal 
azonban nem határozható meg pontosan, biztosan jelentős 
véleményeltérések lesznek az egyes termékek besorolása te-
kintetében (1. táblázat). A  gyógyszerár meghatározásakor 
és az ártámogatási csoportosításkor válnak ezek az eltérések 
jelentős gazdasági tényezővé. 

A célzott terápiához alkalmazott 
monoklonális ellenanyagok (antitestek) 
felépítése és termelése

A biohasonló ellenanyagok fejlesztése teljes mértékben köve-
ti a fenti alapelveket, azonban a monoklonális ellenanyagok 
bonyolult felépítése és komplex farmakológiai hatásai miatt 

a vizsgálatok köre jelentősen bővül (14, 17). Az ellenanyagok 
nagy molekulasúlyú glikoproteinek, melyek közül a klinikai 
gyakorlatban elterjedt ellenanyagok csaknem kivétel nélkül 
az IgG1 alosztályba tartoznak. Ez az izotípus fordul elő a leg-
nagyobb mennyiségben a  szervezetben, körülbelül egyenlő 
mértékben található a vérben és az extracelluláris térben. Az 
IgG1 immunoglobulin 146 kDa molekulatömegű „Y” alakú 
monomer diszulfidhidakkal összekapcsolt 2 nehézláncot és 
2 könnyűláncot tartalmaz. A molekula sematikus felépítését 
az 1. ábra mutatja. A két nehézláncot a kapocs (hinge) régi-
óban két diszulfidhíd köti össze. A  nehézlánc konstans ré-
giója 3 globuláris részből, a CH1, CH2 és CH3 doménekből 
áll, amelyeket a láncon belül elhelyezkedő diszulfidhidak sta-
bilizálnak. A nehézlánc CH1 doménjéhez szintén diszulfid-
kötéssel kapcsolódik a két könnyűlánc konstans része (CL). 
A  nehéz- és könnyűláncok N-terminális doménjei képezik 
a variábilis VH és VL régiókat. A nehéz- és könnyűláncok-
ban található 3–3 hipervariábilis régió ujjakhoz hasonlóan 
zárja közre a  megkötött antigént. Ennek megfelelően eze-
ket a komplementaritást meghatározó régióknak is nevezik 
(complementarity determining regions, CDR; az immunhá-
lózat-teória keretében gyakran használják az idiotípus elne-
vezést is). A  CDR szakaszokat az antigénkötésben közvet-
lenül nem érintett peptidszegmensek (framework regions) 
tartják össze (4, 25). 

A papain az „Y” monomert két Fab (fragment antigen 
binding) és egy Fc (fragment crystallizable) fragmentumra 
hasítja. Az Fab rész kötődik az antigénhez, míg az Fc mo-
lekularész az effektor funkciókat váltja ki. Miután az Fab 
fragmentum megköti a  célsejten található antigént, az Fc 
régió az effektor mononukleáris, neutrofil, eozinofil, illet-
ve NK-sejteken található IgG-receptorokkal (FcγR), vagy 
a  komplementrendszer egy összetevőjével (C1q) lép kap-
csolatba. A  kapcsolódás következtében meginduló ADCC 
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), a  CDC 
(complement-dependent cytotoxicity), az ADCP  (antibody-
dependent cellular phagocytosis) reakciók, illetve az Fcγ 
receptorokon kialakuló hiperkeresztkötések által kiváltott 
apoptózis elpusztítják az antigént hordozó sejtet. Végeze-
tül főleg az endothelsejtekben található ún. mentő (salvage) 
receptorhoz (FcRn) kötődés megvédi az IgG molekulát 
a gyors lizoszomális lebontástól. E kötődésnek köszönhető 
az IgG molekula aránylag hosszú, 21 órás felezési ideje. Az 
IgG molekulához meghatározott helyen kötődnek külön-
böző szénhidrát oldalláncok. Ezek közül a két CH2 domén 
közötti térben található, a  297-es helyen elhelyezkedő 
aszparaginhoz kötődő szénhidrátlánc N-acetilglükózamin 
és mannóz alapszerkezetből épül fel, melyhez további 
fukóz-, galaktóz- és sziálsavmolekulák kapcsolódhatnak. E 
szénhidrátlánc összetétele és elhelyezkedése stratégiai jelen-
tőségű. A  biohasonló ellenanyagok esetében e szénhidrát-

Név	 Meghatározás 

Hasonló biológiai 	 Az eredeti  készítmény másolata, az aminosav-szekvencia 
készítmény	� azonos. Kisebb kémiai eltérések elfogadhatók, amennyi-

ben nincs klinikai jelentőségük. Összehasonlító hatásos-
sági és biztonsági vizsgálatok alapján fizikai-kémiai, vala-
mint nem klinikai és klinikai tulajdonságaik bizonyítottan 
hasonlóak.

Me-too biológiai	 Önállóan fejlesztett, de nem-innovátor, eredeti készítmény, 
készítmény	� mely eleget tesz a forgalombahozatali követelményeknek.
	  Részletes összehasonlítás az eredeti készítménnyel nem 
	 feltétele az engedélyezésnek, ezért a fizikai-kémiai, bioló-
	 giai hasonlóság mértéke nem ismert. Hasonló klinikai 
	 hatás egyedül nem ad részletes felvilágosítást a ható-
	 anyag esetleges jelentős egyéb farmakológiai eltéréseiről, 
	 következésképpen alkalmazásuk kiterjesztése más indiká-
	 ciókra bizonytalan.

Bio-better	 Biológiai készítmények, melyek szerkezeti vagy funkcio-
(hozzáadott értékű)	 nális eltérései az eredeti készítménynél kedvezőbb vagy
készítmények	 eltérő klinikai tulajdonságokat eredményeznek (például
	 a hatáserősség, immunogenitás módosulását, stb.). Enge-
Újabb generációs	 délyezésük a biohasonló és innovatív készítményekre al-
biológiai	 kalmazott stratégia elemeiből épül fel. A kedvezőbb kli-
készítmények	� nikai tulajdonságokat megfelelő összehasonlító vizsgála-

tokkal kell bizonyítani.

1. táblázat. A különböző biológiai készítmények nevezéktana 
Módosítva Weise és mtsai nyomán (38)
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lánc felépítésének nagyfokú hasonlósága alapvetően fontos 
az Fc fragmentumhoz kapcsolódó effektor funkciók elvárt 
hasonlóságának elérésében (4, 25). 

A legkorábbi terápiás monoklonális antitesteket ege-
rekben állították elő hibridóma technológiával.  A megha-
tározott ellenanyagot termelő B-limfocitát immortalizált 
myelomasejttel fuzionálják in vitro. A keletkező hibridóma 
egér ascitesben szaporodva termeli a  kívánt antitestet. Ez 
a módszer nem volt elégséges a modern klinikai gyakorlat-
ban használt számos ellenanyag nagy mennyiségű terme-
lésére. A problémát a géntechnológiai eljárások bevezetése 
oldotta meg. Az immunglobulinok egyes komponenseit 
kódoló, különböző kromoszómákon található génjeit meg-
felelő sejtekbe beültetve lehetővé vált az egyes fehérjeláncok 
nagy mennyiségű ex vivo termelése, majd kémiai egyesí-
tésükkel a  megfelelő specificitású ellenanyag előállítása. 
Az egér antitestekkel már komoly terápiás sikereket lehe-

tett elérni, azonban az eltérő fajban termelt ellenanyagnak 
számos hátránya volt. Ezek közül legfontosabb jelentős 
antigenitásuk, mely hamar vezet a  hatást semlegesítő, ún. 
neutralizáló antitestek képzéséhez. Emellett az egér Fc frag-
mentum gyengén kötődött az FcγR és FcRn receptorokhoz. 
A gyenge kötődés miatt a terápiás hatásban jelentős szerepet 
játszó effektor funkciók nem biztosítottak optimális hatást. 
Végezetül az egér antitestek aránylag gyorsan kiürültek 
a szervezetből.

Az egyes komponenseket meghatározó gének azonosí-
tása lehetőséget nyújtott az antitest egyes részeinek célzott 
módosítására, mely megnyitotta az utat a különböző mér-
tékben humanizált, majd később a teljesen humán antites-
tek termeléséhez.  A kiméra antitestek első generációjában 
a  teljes egér variábilis régiót kapcsolták össze a  humán 
konstans régióval. Ez a kiméra még jelentős antigenitáshoz 
vezetett, mivel az ellenanyag 30–40%-a még egér eredetű 
volt. A humanizált antitestekben már csak az antigént kö-
rülölelő 6 CDR régiót, azaz a komplementaritást meghatá-
rozó peptidszakaszokat nyerték egér ellenanyagokból. Ilyen 
módon az egérből származó aminosavszekvenciák arányát 
4–10%-ra csökkentették. Végezetül a humán antitestekben 
a variábilis régió CDR és szerkezeti fehérjéi egyaránt emberi 
eredetűek. Az ellenanyagokat kódoló gének ismerete megnyi-
totta az utat a variábilis régió antigénkötésének, az effektor 
funkcióknak, farmakokinetikai és farmakodinámiás tulaj-
donságoknak további célirányos optimalizálásához (4, 10, 
19) (2. ábra).

1. ábra. Az IgG1 immunglobulin „Y” alakú monomer diszulfid-
hidakkal összekapcsolt nehéz- és könnyűláncokat tartalmaz. 
Az egyes láncokat stabilizáló belső diszulfidhidak nem kerül-
tek feltüntetésre. A két nehézláncot a kapocs (hinge) régióban 
szintén diszulfidhidak kötik össze. A  nehézlánc CH1, CH2 és 
CH3 doménekből épül fel. A nehézlánc CH1 doménjéhez szin-
tén diszulfidkötéssel kapcsolódik a  két könnyűlánc konstans 
része (CL). A nehéz- és könnyűláncok N-terminálisai képezik 
a variábilis VH és VL régiókat. A nehéz- és könnyűláncokban 
található 3–3 hipervariábilis régiót vonal jelzi. Ezek a komp-
lementaritást meghatározó régiók ölelik körül a  kötődő an-
tigént (complementarity determining regions, CDR). A  CDR 
szakaszokat tartó szerkezetet peptidszegmensek szolgáltatják 
(framework regions). A CH2 domének egymás felé mutató bel-
ső részein elhelyezkedő cukorlánc felépítése stratégiai jelen-
tőségű, jelentős szerepet játszik az antitest receptorhoz való 
kötődésében. Az Fc fragmentum kötődése az Fc-receptorokhoz 
(FcgR) váltja ki az antitest farmakológiai hatásában fontos 
szerepet játszó ADCC (antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity), a  CDC (complement-dependent cytotoxicity), 
illetve ADCP    (antibody-dependent cellular phagocytosis) 
effektor funkciókat.
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FcRn

ADCC, CDC, ADCP effektor funkciók
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C H2

Farmakokinetikai jellemzők
2. ábra. A klinikai gyakorlatban alkalmazott egér, kiméra, hu-
manizált és humán antitestek. A kiméra antitestekben a teljes 
variábilis rész egér eredetű, míg a humanizált antitestekben 
csak a  komplementaritást meghatározó régiók származnak 
egérből. A  humanizáció mértékével csökken az antitestek 
immunogenitása, de a humán antitestek esetén sem tűnik el 
teljesen. A biohasonló antitesteknek a követett antitest típus-
sal kell hasonlóságot mutatnia.
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A humanizált és humán antitestek termelése lehetséges 
transzgenikus állatokban, melyekben a fajra specifikus an-
titest-géneket humán génekre cserélték. Az ipari méretű 
termelés azonban megfelelő géneket tartalmazó sejttenyé-
szetekben jóval egyszerűbb. Lehetséges továbbá a  gének 
növényekbe történő átvitele is, mely további gazdasági lehe-
tőségeket nyújt az olcsó ellenanyag-termeléshez (33). A kü-
lönböző felépítésű antigénkötő szerkezetek előállítására 
ma a  legalkalmasabb módszer az ún. phage-display mód-
szer. Ezzel az eljárással a megfelelő DNS-szekvenciát a fág 
köpenyfehérjéjét kódoló génhez kapcsolják. A fágot borító 
fehérjeköpenyben megjelenik az a  fehérje is, amelyet a  fág 
génhez kapcsolt DNS kódol. A  phage-display könyvtárak 
gyakorlatilag végtelen antigént kötő fehérjekombinációk 
létrehozását teszi lehetővé. A nehéz- és a könnyűláncok va-
riábilis régióit rövid peptidlánccal összekapcsolva kicsiny 
antitesttöredéket, az ún. single chain variable domain an-
titest-fragmentumot (scFv) lehet létrehozni. Ezeket, mint 
építőköveket használva tetszés szerinti antigénkötő kom-
binációkat lehet előállítani, amelyek teljesen új távlatokat 
nyitnak a célzott ellenanyag-terápia számára (4, 10, 19). 

Követő monoklonális ellenanyagok 
biohasonlóságának bizonyítása

A biohasonlóság fentebb tárgyalt alapkritériumai és bizo-
nyításának alapelvei valamennyi biológiai készítményre 
vonatkozóan azonosak. A makromolekuláris hatóanyagok 
komplexitásának növekedésével azonban arányosan növek-
szik a  hasonlóság bizonyításának összetettsége. Schneider 
gondolatmenetét követve a  monoklonális ellenanyagok 
komplexitásuk miatt kifejezetten „individuális” hatóanya
gok, melyek esetében csoportra vonatkozó, általános dön-
tések nehezen képzelhetők el. Minimális változások a mole-
kula felépítésében gyakran döntő farmakológiai eltéréseket 
eredményeznek. Érthető, hogy a biohasonló antitestek kap-
csán az összes adat birtokában esetenként lehet csak döntést 
hozni a hasonlóság mértékére (26, 32, 34). A bizonyításhoz 
a legérzékenyebb és a legmegbízhatóbb vizsgálati modelleket 
kell választani, melyek alkalmasak arra, hogy megállapítsák 
a hasonlóság mértékét és a  lehető legpontosabban felmér-
jék a hasonló biológiai gyógyszer bevezetésének kockázatát. 
Döntő szerepet játszik a farmakokinetikai, valamint a dózis-
farmakodinámiás hatás összefüggések hasonlóságának ki-
mutatása in vitro és in vivo kísérletekben. A mellékhatások 
megjelenésének és lefolyásának hasonlósága is fontos bi-
zonyítékokat szolgáltathat. Ebben a vizsgálati rendszerben 
valójában az ember is „modellként” szerepel, az összeha-
sonlító klinikai vizsgálatok elsődlegesen a  farmakológiai 
és terápiás hasonlóság bizonyítását és nem közvetlenül a te-
rápiás eredmények összevetését szolgálják, mivel a terápiás 

végpontok adatai gyakran jóval nagyobb szórást mutatnak 
(17).  A  monoklonális antitestek hasonlóságának bizonyí-
tásával kapcsolatos számos gondot és nehézséget a hatósági 
és ipari szakemberek együttesen igyekeztek áttekinteni és 
megoldani egy szimpózium keretében (32).

Kémiai felépítés. A hasonlóság alapelve az aminosav-szek-
vencia azonossága. Ebből az elvből nyilvánvalóan követke-
zik, hogy például egy kiméra antitest követő készítménye 
nem lehet egy humanizált vagy humán antitest (2. ábra). 
A biohasonló ellenanyagok előállítása gyakorlatilag egy teljes 
gyártási folyamat, és minőségellenőrző módszerek bevezeté-
sét követeli meg. Feltételezhető volt, hogy számos utángyártó 
inkább egy csökkent immunogenitással rendelkező, minő-
ségileg jobb humanizált vagy humán antitest gyártását fogja 
megkísérelni (34). Ez a  feltételezés azonban tévesnek bizo-
nyult, a jelen előrejelzések szerint inkább a klinikai gyakor-
latban széles körben elterjedt molekulák, például a rituximab, 
trastuzumab lehető legpontosabb másolására törekszenek az 
utángyártók. A  modern analitikai módszerekkel a  kémiai 
hasonlóság, illetve különbözőség már aránylag pontosan 
dokumentálható. Például a  referens és egy követő moleku-
laként fejlesztett trastuzumab esetében néhány aminosavat 
érintő eltérés helyét és jellegét, valamint a poszttranszlációs 
glikoziláció során beépült szénhidrátszármazékok arányai-
nak módosulását is nagy biztonsággal meg lehetett határozni, 
melyek alapján a biohasonlóság kizárható volt (39). Termé-
szetesen a szerkezeti eltérések funkcionális következményei-
re csak a biológiai vizsgálatok adhatnak felvilágosítást. 

In vitro farmakodinámiás vizsgálatok. A biológiai értéke-
lésben döntő szerepet játszanak az in vitro eljárások, hiszen 
az állatmodellek az immunológiai eltérések miatt alig hasz-
nálhatók. Szükség esetén transzgenikus vagy transzplantált 
kísérleti állatok jöhetnek szóba. A  vizsgálatokat minden 
esetben az EU-ban engedélyezett antitesttel szemben kell 
végezni, párhuzamos elrendezésben. Az in vitro vizsgála-
tok köre széles, és szükségszerűen le kell fednie a komplex 
IgG valamennyi tulajdonságát és funkcióit: az antitest-
célantigén, illetve az Fc fragmentum-Fcγ receptorok kö-
tődésének specificitását és erősségét, továbbá az Fab frag-
mentum neutralizációs, receptor-aktivációs vagy blokkoló 
hatásait, valamit az Fc effektor ADCC és CDC, valamint 
komplementaktivációs funkciót. Ezek a vizsgálatok alapve-
tő fontosságúak, jelentős eltérés esetében a  biohasonlóság 
feltételezése nagy biztonsággal elvethető (17, 32). 

In vivo nem-klinikai vizsgálatok. Az állatkísérletek első-
sorban a minőség ellenőrzése kapcsán válnak szükségessé az 
előállítás során keletkező, illetve a termékre jellemző szennye-
zések, vagy kevésbé ismert vivőanyagok vizsgálatakor. Az in 
vivo farmakokinetikai és farmakodinámiás vizsgálatok kísér-
leti állatokban nem adnak valóban használható felvilágosítást 
a célantigén, illetve a hozzá kapcsolódó jelátviteli rendszerek 
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eltérései, és végezetül az emberi antitestek ellen keletkező anti
testek miatt. Az összehasonlító, toxikológiai vizsgálatokat leg-
gyakrabban nem emberszabású majmokon végzik.

Klinikai vizsgálatok. Az in vitro összehasonlító farma
kodinámiás kísérletek mellett az összehasonlító humán 
farmakokinetikai vizsgálatok képezik a  biohasonlóság 
megállapításának második kiemelkedően jelentős pillérét. 
A hosszú, általában 20 nap feletti felezési idő miatt párhu-
zamos csoportos vizsgálati elrendezés javasolt, amennyi-
ben etikailag lehetséges, egészséges önkénteseken. Mivel 
a clearance többszöri adagolás esetén változhat, a méréseket 
egyszeri adagolás után javasolt végezni. Az AUC értékek 
logaritmusának hányadosa a szokásos 90%-os konfidencia 
intervallum alkalmazása mellett 0,80–1,25 közé kell, hogy 
essen a biohasonlóság elfogadásához. A biohasonlósági vizs-
gálatokat betegeken is el kell végezni, törekedni kell a lehető 
leghomogénebb betegcsoport kialakítására. Amennyiben 
patomechanizmusukban lényegesen eltérő betegségekben 
is alkalmazzák az ellenanyagot, akkor mindegyik betegség-
típusban javasolt a  biohasonlóság bizonyítása. A  tumoros 
betegekben például a daganatteher csökkenésével párhuza-
mosan nőhet az antitest felezési ideje a szervezetben. Továb-
bi információt szolgáltat a biztonságos alkalmazáshoz a be-
tegeken többszöri adagolás során a  steady state elérésekor 
mért AUCss, Cmaxss, illetve az ismételt adagolást megelőző 
legalacsonyabb plazmaszint-értékek hasonlósága (17, 32). 

Amennyiben megfelelő specificitással rendelkező és pon-
tosan mérhető farmakodinámiás tulajdonság jellegzetesen 
megfigyelhető a  betegekben, akkor a  dózis-farmakodiná
miás összefüggés hasonlósága jelentős érv a biohasonlóság 
mellett. Esetenként mellékhatás(ok) is alkalmazható(k) e 
célra. A  biohasonlóság bizonyításának utolsó láncszeme 
a  hasonló klinikai hatásosság és biztonság kimutatása 
statisztikailag megfelelő nagyságú, lehetőség szerint legho
mogénebb betegcsoportban. Ha van jól mérhető farmako
dinámiás paraméter az összehasonlításhoz, akkor az elsőd-
leges végpont gyakran eltérhet a  szokásosan alkalmazott 
klinikai végponttól, melyet azonban másodlagos végpont-
ként ilyenkor is követni kell. Onkológiában a klinikailag re-
leváns végpontok, például a különböző túlélési paraméterek 
sokszor nagy szórást mutatnak, ezért statisztikailag biztosan 
értékelhető összehasonlításhoz esetenként több ezer beteget 
is kellene vizsgálni. Kisebb betegszámon nyert eredmények 
viszont nem nyújtanak kellő biztosítékot a biohasonló ké-
szítmény eredményes használatához potenciálisan kuratív 
beavatkozások esetében. Ezért az objektív remissziós ráta 
mérése, illetve az egyes betegekben mért százalékos tumor-
méret-csökkenés (waterfall plot) alkalmasabbnak tűnik az 
összehasonlítás számára. Természetesen a  mellékhatások 
jellegének, előfordulási arányának és súlyosságának össze-
hasonlítása is fontos eleme a  biohasonlóság elbírálásának.  

Jellegzetesen randomizált, kettős vak vizsgálati elrende-
zésben hasonlítják össze az EU-ban forgalmazott referens 
gyógyszert a követő készítménnyel. A klinikai vizsgálatok 
elsősorban az egyenlőség bizonyítását célozzák, a  nem-
inferioritás kimutatását, noha elfogadhatónak tartják, kli-
nikai szempontból mégis kevésbé biztonságosnak vélik. 
Minden paraméter esetében kritikus gond azon határérték 
megállapítása, melyen belül az eredeti és követő ellenanyag 
klinikai hatásossága és biztonságossága a  gyakorlat szem-
pontjából egyenlőnek értékelhető, noha a hatóanyagok teljes 
azonossága nem áll fenn. A klinikai hatásossági és bizton-
ságossági megfigyelések extrapolációjának lehetősége egyik 
betegségről a másikra ellenanyag-terápia esetén jóval nehe-
zebb, mint például a kevésbé komplex hatásmechanizmus-
sal rendelkező eritropoietin vagy G-CSF esetében. Különö-
sen nagy körültekintést igényel, ha felmerül a gyanú, hogy 
a kiválasztott kórképekben az antigén-antitest kötődés által 
kiváltott reakciók, az Fc részhez kapcsolható effektor funk-
ciók klinikai jelentősége eltérő lehet, vagyis az ellenanyagok 
feltehetően nem teljesen azonos módon hatnak (32).

Immunogenitás. A  biológiai terápia legnagyobb gondja 
a  biológiai rendszerben előállított makromolekula-elle-
nes ellenanyagok megjelenésének lehetősége. Az antitestek 
komplexitása miatt semlegesítő antitestek képződhetnek 
az Fab és az Fc fragmentumokkal szemben is, ami sokrétű 
komplikációhoz vezethet. Az egér antitestek esetén csaknem 
minden esetben számolni kell jelentős mennyiségű antitest 
képződésével. Az immunogenitást lényegesen csökkentet-
ték a kiméra antitestek, további javulást hoztak a humani-
zált, majd a teljesen humán antitestek. A gyakorlat számára 
lényeges tudatosítani, hogy a humanizált és humán antites-
tek ellen is kell ellenanyag-képződéssel számolni, melynek 
gyakoriságát 1–10% közötti értékre becsülik (19). A jelentős 
szórás egyik oka az egyes terápiás antitestek eltérő tulajdon-
ságai. Másik oka technikai, nevezetesen az, hogy az antites-
tek ellen képződő antitestek kimutatásának módszerei nem 
kellően érzékenyek és/vagy specifikusak (13, 14). Az anti-
testképződést a terápiás humanizált és humán monoklonális 
antitesten található két különböző antigéncsoport váltja ki. 
Az allotípiás epitópok fajon belüli genetikai variációk kö-
vetkezményei, melyeket a nehézlánc, illetve kappa könnyű-
lánc konstans régióiban elhelyezkedő, különböző allélek 
által kódolt fehérjék váltanak ki. Amennyiben a kezelt beteg 
más allélekkel rendelkezik, akkor IgG allotópok ellen anti-
allotípus antitestek keletkeznek. Az anti-idiotípus antites-
tek az antigént kötő hipervariábilis régió (CDR, idiotípus) 
ellen képződnek, hiszen ezek ismeretlen fehérjeként hat-
nak a  szervezetre. Az anti-idiotípus antitestek gyakran az 
antitest antigénkötő helyére kötődnek és meggátolják az 
antigén-antitest kötődést. Más esetekben a  hipervariábilis 
régió egyéb részeihez kötődve csak módosítják a kötés erős-
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ségét, esetleg a molekula farmakokinetikai tulajdonságait. 
Elsősorban az anti-idiotípus immunogenitásnak van nagy 
gyakorlati jelentősége a  klinikai gyakorlatban. A  terápiás 
antitestek immunogenitásának csökkentése a  molekuláris 
szerkezet változtatásával igen fontos szempont újabb, biz-
tonságosabb antitestek kifejlesztésében (19). 

Az immunogenitás követésére kidolgozott általános, vala-
mennyi biológiai hatóanyagra kiterjedő EMA-irányelvet (13) 
újabban kiegészítették a monoklonális ellenanyagokra vonat-
kozó speciális előírásokkal (14). Hasonlóan valamennyi bio-
lógiai hatóanyaghoz, a molekula további változásai a gyártás, 
kiszerelés, tárolás és az alkalmazási előkészítés során szintén 
okozhatják az immunogenitás módosulását. Ebből a  szem-
pontból az eredeti és biohasonló készítmények a különböző 
gyártási eljárások következtében eltérőek lehetnek, ezért kell 
oly nagy figyelmet fordítani a  minőségi jellemzőkre a  ha-
sonlóság mértékének megítélésekor. Természetesen a  beteg 
és a betegség tulajdonságai, a beadás módja, az alkalmazás 
hosszúsága mind jelentős szerepet játszanak. Az antitestek 
adagolásához társuló immunogenitással kapcsolatos leggya-
koribb tünetek a  hatásosság csökkenése, szérumbetegség/
immunkomplexhez kapcsolódó betegég, szervi károsodá-
sok, súlyos allergiás reakciók. A  leggyakrabban megjelenő 
gyógyszerellenes antitestek az IgG csoportba tartoznak, ese-
tenként azonban IgM, IgA, és allergiás reakciók esetén IgE is 
kimutathatóak. Az immunogenitás bizonyításához a klinikai 
tünetek, a hatásosság és mellékhatások, a farmakokinetikai/
farmakodinámiás változások időbeni megjelenése a  vezető 
támpontok. Ezek mellett mindenképpen törekedni kell a ke-
letkező, immunogenicitásért felelős antitestek kimutatására 
és mennyiségük alakulásának időbeni követésére, noha ez 
technikailag komoly problémát jelenthet. Végezetül szüksé-
ges olyan in vitro biológiai vizsgálati modell beállítása, mely-
ben a terápiás antitest hatásának felfüggesztését lehet mérni 
a gyanúsított antitest(ek) jelenlétében. Ezért minden terápiás 
antitest gyártónak a fejlesztés és a klinikai alkalmazás során 
fel kell készülnie az interferáló antitestek kimutatására a koc-
kázatkezelési terv részeként (13, 14).

Az EMA- és a közelmúltban kiadott FDA (11, 12) szabályo-
zások egybehangzóan magas minőségi és biztonsági hason-
lóságot követelnek meg a biohasonló készítményektől. Ezért 
fontos az EMA, illetve az FDA által elfogadott biohasonlósági 
és minőségi követelményeket nem kielégítő készítmények 
külön csoportként történő kezelése, melyek forgalmazása ter-
mészetesen az EMA és FDA által szabályozott piacokon nem 
engedélyezett. Ezek a készítmények biológiailag hatásosak, de 
szennyeződéseik esetenként jelentős biztonsági kockázatot 
jelenthetnek. A  monoklonális ellenanyagok közül az önálló 
indiai fejlesztésű rituximab 2007-ben jelent meg Reditux né-
ven, és azóta is sikeresen használják elsősorban az onkológiai 
és rheumatoid arthritis terápiában (30). Ára körülbelül fele az 

Egyesült Államokban és Európában különböző cégek által 
forgalmazott originális készítményének. Az eredeti készít-
ménnyel összehasonlítva bizonyítható az azonos aminosav-
szekvencia, de emellett jelentős eltérések észlelhetők. Többek 
között a gyártáshoz használt sejtekből származó fehérjék mu-
tathatók ki, enyhe eltérések találhatók a glikozilációban, a ki-
váltott effektor funkciókban (28). Az egyes eltérések klinikai je-
lentősége megfelelő összehasonlító vizsgálatok hiányában nem 
ítélhető meg pontosan. Elsősorban a gyártáshoz alkalmazott 
biológiai rendszerből bekerülő szennyező fehérjék jelentenek 
biztonsági kockázatot. Éppen emiatt az EU minőségi elvárásai 
jóval magasabbak a világ számos országában elfogadott köve-
telményeknél (26). A szigorú elbírálással együtt természetesen 
nőnek az előállítási követelmények, a biohasonlóság kimon-
dásához szükséges módosítások a Reditux árát feltehetően je-
lentősen megemelnék (36). Az elmondottak alapján szükséges 
felhívni a gyakorló orvosok figyelmét arra, hogy a biológiai 
gyógyszerek esetén nemcsak tilos, de kifejezetten veszélyes 
lehet az EU-ban nem engedélyezett biológiai gyógyszerekkel 
történő kezelés még akkor is, ha a klinikai hatásosságot más 
országokban kellően dokumentálták.  

A jövő távlatai, a jelen gondjai

A molekuláris biológia fejlődése, az ellenanyagokat felépí-
tő részek összetételének és tulajdonságaiknak megisme-
rése lehetőséget nyújtanak az antitestek tulajdonságainak 
messzemenő optimalizálására (19), sőt a  természetben 
nem található ellenanyagok szinte tetszés szerinti változa-
tosságban való előállítására is (4). Izgalmas lehetőség, de 
nem könnyen megvalósítható az ún. bispecifikus antites-
tek előállítása, melyekben az antitest „Y” szárának végéhez 
kötnek azonos, vagy éppen más-más antigénre specifikus 
variábilis régiókat. Ilyen módon több antigénen egyszerre 
igyekeznek additív vagy szinergista hatást kiváltani (10). 
A  fehérje-bioengineering mellett a  glycoengineering is 
újabb, hatásos molekulákhoz vezethet. Az eddigi tapasz-
talatok azt mutatják, hogy az IgG molekulán elhelyezkedő 
szénhidrátláncok kisebb eltérései általában nem okoznak 
funkcionális változásokat, és elfogadhatóak a biohasonlóság 
megállapításakor. A CH2 domének között a 297-es helyen 
található aszparaginhoz kötődő szénhidrátoldalláncon 
a fukóz szerepét azonban döntő jelentőségűnek találták az 
ellenanyag klinikai farmakológiai tulajdonságainak meg-
határozásában. A fukóz eltávolítása már az egyik láncról is 
az IgG térbeli szerkezetét oly mértékben változtatja, hogy 
az könnyebben lesz képes illeszkedni az immun effektor 
sejtek FcγRIII receptoraihoz (27). Az affinitás emelkedé-
sével fokozódnak az Fc fragmentum által kiváltott effektor 
ADCC, illetve az ún. 2-es típusú közvetlen sejtkárosító ha-
tások (9). A fukózmentes, új generációs CD20-ellenes anti-
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test különösen az alacsony affinitású FcγRIII receptorokkal 
rendelkező betegek számára biztosított hatásosabb kezelést. 
A  limfómák kezelésében az így létrehozott fukózmentes 
CD20-ellenes obinituzumab (GA101) eredményesebbnek 
tűnt a rituximabnál a korai összehasonlító klinikai vizsgá-
latokban (5). A  kötődés mértékének hasonló fokozódásá-
hoz vezetett, ha a  célsejten található receptor molekuláról 
távolították el az Asn-162-höz kötődő szénhidrát-moleku-
lát. Ez a receptorváltozat a klinikai gyakorlatban is megfi-
gyelhető volt olyan betegekben, akik kiemelten jól reagáltak 
rituximab-kezelésre (37). Viszont ha az antitestről és a re-
ceptorról is eltávolították a szénhidrát-molekulákat, akkor 
érdekes módon az affinitás jelentősen csökkent.

A klasszikus módszerekkel fejlesztett monoklonális anti-
testek eltérései szintén újabb generációs antitestekhez vezet-
hetnek. Előfordul, hogy azonos antigén ellen termelt antitest 
az antigénen található eltérő epitóphoz kötődik, aminek kö-
vetkeztében az antitest klinikai farmakológiai tulajdonságai 
megváltoznak. Ezeknek a nem biohasonló ellenanyagoknak 
éppen a  különbözőségét lehet eredményesen felhasznál-
ni. A  HER2 ellen termelt humanizált trastuzumab például 
a  receptor szubdomén IV-hez, míg a  szintén HER2-ellenes 
pertuzumab a  szubdomén II-höz kötődik. Mindkét ellen-
anyag képes ADCC-reakciót kiváltani. A trastuzumab speci-
fikusan gátolja a HER2 által kiváltott, nem ligand-dependens 
mitogén jelátvitelt, ezzel szemben a  pertuzumab blokkolja 
a  HER2 receptor dimerizációját más HER receptorokkal. 
Különösen a HER2 és HER3 dimerizációjának gátlása oko-
zott sejttenyészetekben jelentős tumornövekedés-gátlást (8). 
Kézenfekvő volt az azonos antigén eltérő epitópjai ellen ter-
melt antitestek kombinációja. Emlőtumoros betegekben is 
a  docetaxel trastuzumabbal és pertuzumabbal együttesen 
adagolva jóval eredményesebbnek bizonyult, mint a kontroll 
trastuzumab + docetaxel kezelés. A medián progressziómen-
tes túlélés 12,4 hónapról 18,5 hónapra nőtt (P<0,001) (1). 

Az EU-ban biohasonló monoklonális antitestek még nem 
kaptak forgalombahozatali engedélyt, de hamarosan várható 
megjelenésük a kereskedelmi forgalomban. Az EMA nagyon 
kiterjedten és alaposan foglalkozott a biohasonló ellenanyag-
ok befogadásának elveivel, a  jelen munka ezeket az elveket 
igyekezett megvilágítani a klinikusok számára. A biohasonló 
ellenanyagok helyettesíthetőségének kérdésében természete-
sen még nem alakult ki klinikai tapasztalatokon nyugvó ál-
láspont. Azonban az elv minden bizonnyal hasonló lesz az 
egyszerűbb felépítésű biohasonló molekulák esetén követett 
gyakorlathoz, mellyel kapcsolatban korábbi magyar közle-
ményre utalok (21). A  széles körben elfogadott hatósági és 
klinikai álláspont szerint a kezelés megkezdésére az eredeti 
és biohasonló követő készítmények egyaránt megfelelőek. 
Az elkezdett terápiát azonban ugyanazon készítménnyel ja-
vasolt végezni, mivel a készítmények gyakori cseréje a klini-

kai tapasztalatok szerint fokozott immunogenitáshoz vezet 
(23, 29). Éppen ezért biológiai gyógyszereket érintő váltást 
klinikai indokok alapján kizárólag a kezelő orvos végezzen. 
A  biohasonló, a  jobb tulajdonságokkal rendelkező „bio-
better”, illetve az újabb generációs, de azonos antigént támadó 
készítmények csoportosítása és besorolása a támogatási rend-
szerbe a közeli jövő jelentős szakmai kihívása lesz, melyre az 
egészségügyi biztosítóknak és a felhasználóknak közösen kell 
a költséghatékony klinikai gyakorlatot optimálisan támogató 
megoldást találni. A gyakorlat számára talán a legfontosabb, 
hogy a kezelőorvosok az eredeti és követő monoklonális el-
lenanyag-készítményeket önálló gyógyszerként, a bizonyított 
egyedi biztonságossági és hatásossági tulajdonságaik alapján 
alkalmazzák, hiszen a biohasonlóság elsősorban klinikai far-
makológiai fogalom.
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