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Kratak sadrzaj

Do danas je definisano oko 5000 retkih bolesti, od kojih u zbiru boluje priblizno
6% populacije. Razvoj lekova za retke bolesti suofen je sa ograni¢enim znanjima o
njima 1 oteZanim obezbedivanjem pacijenata za klini¢ka ispitivanja. Dodatno,
farmaceutska industrija nema jasan ekonomski motiv da investira u ova istrazivanja.
Ipak, podsticajna regulativa, uvedena u SAD 1983. godine, a u Evropskoj uniji 1999.
godine, doprinela je da vise od 200 retkih bolesti dobije specifi¢no razvijene lekove.
Mnogi medu njima imaju veliku molekulsku masu i dobijeni su rekombinantnom
biotehnologijom. Ovo je i primer modifikovane glukocerebrozidaze, koja obezbeduje
enzimsku supstituciju kod Gaucher-ove bolesti. Naime, u poredenju sa prirodnim
enzimom, modifikacija terminalnih ostataka boc¢nih glikozilovanih lanaca enzima, na
nacin da sadrze manozu, obezbeduje specificno prepoznavanje enzima od strane
makrofaga i klini¢ku delotvornost kod oblika bolesti bez neuroloskih deficita. Nakon
algluceraze, koja je dobijana iz placenti i stoga bila tesko dostupna, razvijeni su
imigluceraza kao standardni lek, a zatim i velagluceraza alfa i taligluceraza alfa, koji uz
sigurnije snabdevanja trziSta u uslovima eventualnih proizvodnih akcidenata mogu da
obezbede i smanjenje cene terapije.

Kljuéne recéi: lekovi-siroCi¢i; Gaucher-ova bolest; imigluceraza;
velagluceraza alfa; taligluceraza alfa
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lako ne postoje jedinstveni kriterijumi za proglasavanje neke bolesti
retkom, procenjuje se da je u literaturi opisano izmedu 6000 i 8000 bolesti Cija
pojava u opstoj populaciji nije uobicajena. U oko 80% slucajeva zna se da
postoji genetska osnova, odnosno predispozicija za razvoj ovakvih bolesti (1).
Na referentnom internet portalu posve¢enom retkim bolestima i lekovima za
njihovo lecenje, Orphanet, nalaze se osnovni podaci za 5954 takve bolesti
(podaci iz novembra 2011) (2). Za ove bolesti, zbirno, mogu se primeniti dva
osnovna postulata: 1. ne postoji bolest koja je tako retka da ne zasluzuje paznju
i 2. retke bolesti jesu retke, ali pacijenti sa retkim bolestima su brojni (2, 3). Prvi
postulat ilustruje Cinjenica da danas postoji lek odobren za primenu kod
deficijencije N-acetilglutamat sintaze, koja ima procenjenu globalnu
prevalenciju od manje od 200 pacijenata (4). Drugi postulat potkrepljuje
procena koja se odnosi na populaciju Evropske unije, prema kojoj oko 6%
osoba ima bar jednu od retkih bolesti, $to iznosi 30 miliona od ukupno 500
miliona stanovnika (1).

Specifi¢nosti razvoja lekova za retke bolesti

Farmaceutska industrija nema dovoljan ekonomski podsticaj za razvoj
lekova namenjenih za leenje bolesti koje se retko javljaju u populaciji (eng.
orphan drugs — lekovi sirocici), ¢iji je o¢ekivani promet mnogostruko manji u
poredenju sa konvencionalnim lekovima, sa ciljnom populacijom pacijenata
koja se meri milionima. Zbog toga je bilo potrebno da organizacije i udruzenja
za retke bolesti ostvare pritisak i pruze vazan doprinos uspostavljanju posebne
regulative koja bi obezbedila uspe$nije leCenje ovih pacijenata. Tako je
Nacionalna organizacija za retke bolesti u SAD doprinela da se 1983. godine
donese Akt o ,,lekovima-siro¢i¢ima” (eng. Orphan Drug Act), koji je obezbedio
paket fiskalnih i regulatornih podsticaja za kompanije koje razvijaju lekove za
retke bolesti. Zahvaljuju¢i ovakvom specijalnom regulisanju, u SAD je do sada
podneto vise od 2250 zahteva za dodelu statusa leka za retke bolesti, od cega je
361 obezbedilo i dobijanje dozvole za promet. Kao poredenje, u decenijama
koje su prethodile ovom Zakonu, za promet je odobreno samo 10 lekova koji bi
odgovarali osnovnom kriterijumu koji se primenjuje u SAD, a to je indikacija za
bolest koja pogada manje od 200.000 ljudi u SAD (3). U Evropskoj uniji se
neko oboljenje ili poremecaj definiSe kao retko kada je ucestalost manja od 1 na
2000 (odnosno 5 na 10000) stanovnika, uz uslov da bolest ugrozava zivot ili je
hroni¢no onesposobljavaju¢a. Odgovarajuca posebna zakonska reSenja u EU
doneta su tek 1999. godine, u sklopu Regulation on Orphan Medicinal
Products. Otuda, ukupna aktivnost u ovoj oblasti bila je manja u EU u
poredenju sa SAD i do sada je izdato 911 pozitivnih reSenja o zahtevu za
dobijanje statusa leka za retke bolesti, uz 63 registrovana leka, prikazana u
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Tabeli I (5). S druge strane, ucesce lekova za retke bolesti koji su dobili dozvolu
za promet u SAD ustalilo se poslednjih godina na oko 30% ukupnog broja
novih lekova, $to ukazuje na znacaj ove grupe za farmaceutsku industriju (3).

Tabela I Lekovi za retke bolesti registrovani u EU u periodu 2001-2010.
TableI  Drugs for rare diseases registered in the EU in the period 2001-2010.
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Komercijalni
naziv; sponzor

Fabrazyme; Genzyme
Europe BV

Replagal; Shire
Human Genetic
Therapies AB
Glivec; Novartis
Europharm Ltd
Tracleer; Actelion
Registration Ltd
Trisenox; Cell
Therapeutics (UK) Ltd
Somavert; Pfizer Ltd
Zavesca; Actelion
Registration Ltd
Carbaglu; Orphan

Europe

Aldurazyme;
Genzyme Europe BV

Busilvex; Pierre Fabre
Medicament

Ventavis; Schering
AG

Onsenal; Pharmacia-
Pfizer EEIG

Litak; Lipomed GmbH

Medunarodno
nezasti¢eno

ime

Agalzidaza beta

Agalzidaza alfa

Imatinib mezilat

Bosentan

Arsen-trioksid

Pegvisomant

Miglustat

Kargluminska kiselina

Laronidaza

Busulfan

lloprost

Celekoksib

Kladribin

Indikacija i
procenjena
prevalencija

Fabry-eva bolest;
0,027

Fabry-eva bolest;
0,027

HML; 0,9

PAH; 0,95

Akutna promijelocitna
leukemija; 0,8

Akromegalija; 0,6
Gaucher-ova bolest;
06
Hiperamonemija;

0,001

Mukopolisaharidoza;
0,025

HPCT; 0,7

PAH; 2,2

familijarna
adenomatozna
polipoza; 1

Leukemija vlasastih
celija; 3,65

Komercijalni
; sponzor

naziv,

Revatio; Pfizer Ltd

Naglazyme; BioMarin
Europe Ltd

Myozyme; Genzyme
Europe BV

Evoltra; Bioenvision Ltd

Nexavar; Bayer
Healthcare AG
(Germany)

Sutent; Pfizer Ltd
Savene; TopoTarget A/S

Thelin||; Encysive (UK)
Ltd

Exjade; Novartis
Europharm Ltd

Sprycel; Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG

Diacomit; Biocodex

Elaprase; TKT UK Ltd

Inovelon; Eisai Ltd

Medunarodno
nezasticeno

ime

Sildenafil citrat

Galsulfaza

Alglukozidaza alfa

Klofarabin

Sorafenib tozilat

Sunitinib

Deksrazoksan

Sitaksentan-natrijum

Deferaziroks

Dasatinib

Stiripentol

Idursulfaza

Rufinamid

Indikacija i
procenjena
prevalencija

PAH; 1

Mukopolisaharidoza VI;
0,024

Bolest deponovanja

glikogena tip Il (Pompe-va

bolest); 0,317
ALL; 0,4

Uznapredovali KRC; 3

GIST i metastatski KRC;
0,3 (GIST)

Ekstravazacija
antraciklina; 0,03

Idiopatska PAH; 2

Hroni¢na presi¢enost
gvozdem usled transfuzija
krvi; 2,7

ALL i HML; 1,1

Teska mioklonicka
epilepsija u infanata; 0,4
Mukopolisaharidoza tip Il

(Hunter-ov sindrom); 0,02

Lennox-Gastaut-ov
sindrom; 2

Komercijalni
naziv; sponzor

Tasigna; Novartis
Europharm Ltd

Torisel; Wyeth Europea Ltd

Thalidomide; Celgene
Europe Ltd

Volibris; Glaxo Group Ltd

Firazyr; Jerini AG

Ceplene; EpiCept GmbH

Kuvan; Merck KGaA

Vidaza; Celgene Europe

Nplate; Amgen Europe BV

Mepact; Immuno-Designed-
Molecules SA

Nymusa; Chiesi
Farmaceutici

Afinitor; Novartis
Europharm Ltd

Mozobil; Genzyme BV

Medunarodno
nezasti¢eno

ime

Nilotinib

Temsirolimus

Talidomid

Ambrisentan

Ikatibant acetat

Histamin dihidrohlorid

Sapropterin dihidrohlorid

Azacitidin

Romiplostim

Mifamurtid

Kofein citrat

Everolimus

Pleriksafor

Indikacija i
procenjena
prevalencija

HML; 0,4

KRC; 3,5
Multipli mijelom; 1,2

PAH i hroni¢na TPH; 2

Angioedem; 3

AML; 0,7
Hiperfenilalaninemija; 1,7

Tretman mijelodispla-
sti¢nih sindroma, HMML i
AML; 1,1

Tretman ITP; 1
Osteosarkom; 0,5
Primarna apneja u

prematurusa; 1,2

KRC; 3,1

Mobilizacija progenitorskih
celija pre transplantacije
maticne celije; 1
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Lysodren; Laboratoire |Mitotan

HRA Pharma

Pedea; Orphan
Europe

Ibuprofen

Photobarr; Axcan
Pharma International

Porfimer natrijum (uz
fotodinamsku

BV terapiju)

Wilzin; Orphan Zink-acetat dihidrat
Europe

Xagrid; Shire Anagrelid hidrohlorid
Pharmaceuticals

Contracts Ltd

Orfadin; Swedish Nitizinon

Orphan International

AB

Prialt; Elan Pharma Zikonotid

International Ltd

Xyrem; UCB Pharma
Ltd

Natrijum-oksibat

Adrenokortikalni
karcinom; 0,1

Otvoreni ductus
arteriosus; 2,13

Barrett-ov ezofagus;
36

Wilson-ova bolest;
0,6

Trombocitemija; 3

Nasledna tirozinemija
tip 1; 0,1

Hroniéni bol koji
zahteva intratekalnu
analgeziju; 1,55

Katapleksija u
pacijenata sa
narkolepsijom; <5

Cystadane; Orphan
Europe

Revlimid; Celgene
Europe Ltd

Soliris; Alexion Europe
SAS

Siklos; OTL Pharma

Atriance; Glaxo Group
Ltd

Increlex; Tercica Europe
Ltd

Gliolan; Medac GmbH

Yondelis; PharmaMar
SA

ALL — akutna limfoblastna leukemija;

AML - akutna mijeloidna leukemija;

GIST — gastrointestinalni stromalni tumor;

HML - hroni¢na mijeloidna leukemija;

HMML - hroni¢na mijelomonocitna leukemija;

ITP — idiopatska trombocitopenijska purpura;

PAH — plu¢na arterijska hipertenzija;
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Betain anhidrovani

Lenalidomid

Ekulizumab

Hidroksikarbamid

Nelarabin

Mekasermin

Aminolevulinska kiselina

hidrohlorid

Trabektedin

Homocistinurija; 0,165

Multipli mijelom; 1,3

Paroksizmalna
nokturalna
hemoglobinurija; 0,1

Sindrom srpsaste celije;

ALL; 1,1

Primarna deficijencija
IGF1 usled molekulskog
ili genetskog defekta;
22

Intraoperativna
fotodinamska dijagnoza
rezidualnog glioma; 1

Sarkom mekog tkiva;

Cayston; Gilead Sciences
International Ltd

Rilonacept Regeneron;
Regeneron UK Ltd

llaris; Novartis Europharm
Firdapse; EUSA PHARMA
SAS

Revolade; GlaxoSmithKline
Trading Services Ltd
Tepadina; Adienne Srl

Arzerra; Glaxo Group Ltd

Vpriv; Shire
Pharmaceuticals Ltd

Aztreonam lizinat

Rilonacept

Canakinumab

Amifampridin

Eltrombopag olamin

Tiotepa

Ofatumumab

Velagluceraza alfa

Gram-negativne bakterijske
infekcije plu¢a kod cisticne
fibroze; 1,3

KAPS, uklju¢uju¢i FASH i
MWS; 0,05

KAPS; 0,05

Tretman Lambert-Eaton-
ovog mijasteni¢nog
sindroma; 0,1

Tretman hroni¢ne ITP; <5

Kondicionirajuéi tretman pre
konvencionalne HPCT; 0,5

Tretman HLL u pacijenata
refrakternih na fludarabin i
alemtuzumab; 3,5

Gaucher-ova bolest tip I; 0,3

FASH — familijarni autoinflamatorni sindrom na hladnocu;

HPCT - transplantacija hematopoezne progenitorske celije;

IGF1 — insulinu-slican faktor rasta 1;

KAPS — periodi¢ni sindromi povezani sa kriopirinom;

KRC — karcinom renalne éelije;
MWS — Muckle-Wells-ov sindrom;
TPH — tromboembolijska pluéna hipertenzija



Prema stanju u SAD, vise od 200 retkih bolesti ima specificno dizajnirane
lekove, s time da postoje situacije kada je jedan lek namenjen za leCenje vise
retkih bolesti. Najvise odobrenih lekova ima za deficijenciju hormona rasta (9),
AIDS (8), akutnu limfoblastnu leukemiju, hemofiliju A, hemofiliju B, multipli
mijelom i respiratorni distres sindrom u infanata (po 6), akutnu mijeloidnu
leukemiju, Kaposi-ev sarkom, multiplu sklerozu i Preumocystis carinii
pneumoniju (po 5). U nekim situacijama, kao kod AIDS-a, bolest je tokom
vremena prestala da bude retka, s time da retroaktivno menjanje nacina
registrovanja nije predvideno (3). Treba uociti da je moguce dobijanje statusa
leka za lecenje retke bolesti i u situaciji kada se dokaze da u okviru odredene
relativno Ceste bolesti postoji medicinski uverljiva podgrupa pacijenata male
prevalencije kod kojih je uze indikovana primena tog leka. Kao primer, lek koji
bi bio namenjen za leCenje refrakternog oblika inace relativno Cestog karcinoma
bubreznih ¢elija sa velikom verovatno¢om bi bio delotvoran kod svih pacijenata
sa ovim oblikom kancera i stoga ne bio mogao da ima status /eka-sirocica.
Medutim, ukoliko bi odnos izmedu koristi i rizika bio takav da se lek smatra
suviSe toksi¢nim za tretman bolesti, izuzev kod refrakternih pacijenata, bilo bi
moguce da takav citostatik dobije status leka za leCenje retke bolesti, odnosno
jedne podgrupe refrakternih pacijenata u okviru bolesti koja nije retka (6).
Analogno, prevalencija melanoma prevazilazi kriterijume za retke bolesti, ali je
uznapredovali melanom (stadijuma 2b ili viSe) mnogo redi i terapijski slozeniji i
stoga zahteva agresivniji tretman, $to predstavlja osnovu za razvoj lekova po
proceduri za lekove-sirocice, koja je povoljnija za farmaceutsku industriju (6,
7).

Dobar lek za pacijenta sa retkom boles¢u jeste lek koji je dostupan u
zemlji u kojoj zivi i koji je pristupacan po ceni. Ako jedan od ova dva ¢inioca
nedostaje, lek je od male koristi. Finalna cena leka zavisi od troskova razvoja i
planiranog profita. Razvojni proces leka koji se koristi za retke bolesti sustinski
je istovetan onom kod standardnih lekova. Medutim, klini¢ki deo razvoja Cesto
otezavaju nepotpuni podaci o prirodnoj istoriji bolesti, teSko ili kasno
dijagnostikovanje, izostanak validiranih klinickih parametara koje treba pratiti,
teskoc¢e u obezbedivanju ispitanika i slabija upoznatost zdravstvenih stru¢njaka
sa ispitivanom boles¢u. Konacno, ako se postignu klinicki dokazi koncepta kod
potencijalnog leka koji nema terapijsku alternativu, proizvodac¢ postaje izlozen
velikim pritiscima od strane pacijenata, lekara i/ili zdravstvenih fondova da se
besplatno obezbedi lek u razvoju za Sto veci broj pacijenata, posebno dece. S
obzirom da su ¢esto u pitanju lekovi koji se dobijaju metodima rekombinantne
tehnologije, proizvodac¢ ima dodatne troskove za gradnju posebnih proizvodnih
kapaciteta. Konac¢no, kod takvih lekova, javlja se i vrlo zahtevan zadatak
dokazivanja bioloske ekvivalentnosti prilikom prebacivanja tehnologije
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proizvodnje sa manjih na veée proizvodne kapacitete (eng. scaling up). Sto se
tice podsticaja i olakSica obezbedenih regulatornim reSenjima u svetu za ovu
grupu lekova, oni obuhvataju finansijsku i stru¢nu komponentu. Sponzori
istrazivanja, odnosno potencijalni proizvodaci novog leka, nemaju troskove
koje inaCe regulatorne agencije naplacuju za obradu zahteva, a u slucaju
odobravanja stavljanja leka u promet imaju ekskluzivno pravo prodaje 10
godina (u EU), odnosno 7 godina (u SAD) nakon dobijanja dozvole. Tokom
ovog perioda sli¢ni proizvodi, koji su kompetitivni, ne mogu se naéi na trzistu
(1,7).

Gaucher-ova bolest

Odli¢an primer uspesnog razvoja leka za retke bolesti jeste modifikovana
glukocerebrozidaza. Glukocerebrozid je jedan od cerebrozida cija je glavna
monosaharidna grupa glukoza. Mutacija gena za [-glukocerebrozidazu
nasleduje se autozomno recesivno i uzrokuje nakupljanje glukocerebrozida u
lizozomima fagocitnih ¢elija retikuloendotelnog sistema, u kojima se fizioloski
razlazu membranski lipidi koji poti¢u iz katabolizma c¢elija krvi. Stanje se
manifestuje kao Gauscher-ova bolest, koja je sa prevalencijom 1: 40-60 000
najc¢eS¢a bolest u grupi bolesti koje se karakteriSu nakupljanjem lipida u
lizozomima. U Srbiji je registrovano 37 pacijenata, od toga 9 dece. Bolest se
jednostavno dijagnostikuje merenjem aktivnosti enzima u leukocitima ili
fibroblastima, ali je klini¢ki izrazito heterogena, §to se moze povezati sa
¢injenicom da je do sada na genu za glukocerebrozidazu, lociranom na 1qg21
hromozomu, prepoznato preko 300 mutacija. Tri osnovna tipa Gaucheur-ove
bolesti se diferenciraju klini¢ki, bazirano na odsustvu (tip I) ili prisustvu
neuroloskih simptoma (tipovi II i III) (Tabela II). Tip I, ili tzv. ne-neuropatski
oblik, najces¢i je u Evropi, dok su tzv. neuropatski oblici, tipa II sa akutnim i
tipa III sa hroni¢énim manifestacijama, mnogo redi (5-10%). Dok je tip I Cesto
asimptomatski, tipovi II i tip III se dijagnostikuju jo$ kod odojcadi. Bolest se
manifestuje promenama na razli¢itim organima, a naj¢esce su zahvaceni slezina,
jetra, kosti, koStana srz, pluéa i mozak. U uznapredovalom stadijumu,
Gaucheur-ova bolest je izrazito teska i moze dovesti do invaliditeta, a u nekim
slucajevima se zavrSava letalno, ukoliko se ne zapoCne sa pravovremenim
leCenjem (8, 9).

Danasnji zlatni standard terapije Gaucher-ove bolest jeste dozivotna
supstitucija enzima. Simptomatski tretman krvnih diskrazija i hirurSka zamena
zglobova imaju vaznu ulogu u kontroli bolesti. Bez obzira na veli¢inu slezine,
splenektomija se viSe ne preporucuje kao terapijski pristup. Transplantacija
hematopoetskih mati¢nih ¢elija moZe povoljno da utice na neuropatski oblik
bolesti. Kod odraslih pacijenata moze da bude od koristi i adjuvantni tretman
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bisfosfonatima koji povecavaju gustinu kostiju. Odrasli pacijenti sa tipom I
bolesti koji ne podnose dobro enzimsku supstituciju mogu da primaju inhibitore
stvaranja sfingolipida koji se akumuliraju u toku bolesti. Ovakav pristup
predstavlja terapiju redukcije supstrata, za koju nije pokazano da ima prednosti
sa aspekta efikasnosti ili bezbednosti u odnosu na supstituciju enzima. Takav
lek je miglustat, koji inhibira glukozilceramid sintazu, enzim odgovoran za prvi
korak u sintezi ve¢ine glikolipida (9, 10).

Tabela II Klini¢ki oblici Gaucher-ove bolesti
Table I  Common clinical subtypes of Gaucher disease

TIP I TIP I TIP 1l

Pacijenti Odrasli i deca Odojéad Deca i adolescenti
Uzrast pacijenata u Od adolescencije do | Do 4.ili 5. meseca Varijabilna, ali
momentu postavljanja odrasle osobe najéesce predskolsko
dijagnoze doba
Zahvaceni organi Slezina, jetra, kosti Mozak, slezina, Mozak, slezina, jetra,

jetra kosti
Neuroloski simptomi Odsutni Teski epilepticki Mioklonus, epilepsija,

napadi, hipertonija demencija, promene u
okulomotornim nervima

Brzina progresije Izrazito varijabilna, Izrazito progresivna | Srednje progresivna
bolesti od spore do brze bolest bolest
progresije bolesti

Zivotni vek Kraci nego zdrava Smrtni ishod unutar | 20-30 godina
populacija dve godine Zivota
Etni¢ka ucestalost 100 puta ¢eSée kod Nema predilekcije Nema predilekcije

Jevreja Askenazija

Modifikovana glukocerebrozidaza

Glukocerebrozidaza je monomerni glikoprotein od 497 aminokiselina
koji na atomima azota sadrzi Cetiri mesta glikozilacije. Jos 1970-ih Cinjeni su
pokusaji supstitucije prirodnim enzimom, ali su znatniji rezultati, neoCekivano,
izostajali. Kljucan prodor obezbedilo je otkrice da modifikacija terminalnih
rezidua bo¢nih lanaca enzima, na na¢in da umesto glukoze sadrZze manozu,
obezbeduje specificno prepoznavanje enzima od strane karbohidratnih receptora
na makrofagima u slezini, jetri i kosnom tkivu. Povod za ovakav pokusSaj
modifikacije bila je Cinjenica da je manoza Secer Siroko zastupljen na povrSini
brojnih mikroorganizama, koje makrofagi delom prepoznaju upravo preko
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receptora za manozu. Najpre je 1991. godine uveden na ovaj nacin
modifikovani enzim poreklom od placente, algluceraza (Ceredase™, Genzyme
Therapeutics, SAD), za koji je pokazano da ga uspe$no prepoznaju makrofagi
(9). Enormne potrebe za placentom (samo za godis$nju terapiju jednog pacijenta
bilo je potrebno preko 20.000 placenti) i razvoj tehnike rekombinantne DNK
uslovili su da ve¢ 1994. godine isti proizvoda¢ registruje rekombinantni oblik
enzima dobijen u kulturi ovarijalnih ¢elija kineskog hr¢ka, ¢ije je medunarodno
nezasSticeno ime imigluceraza (Cerezyme™, Genzyme Therapeutics, SAD).
Kao i algluceraza, imigluceraza se sastoji od 497 aminokiselina i poseduje
modifikaciju terminalnog SeCera bocnih lanaca, ali ima i jednu razliku u
strukturi, uslovljenu tackastom mutacijom: na poziciji 495 se nalazi histidin
umesto arginina. Prema dosada$njim rezultatima primena imigluceraze dovodi
do smanjenja slezine i jetre, kao i do normalizacije broja trombocita i eritrocita i
smanjenja bolnih kostanih kriza. Primena leka ne dovodi do poboljsanja
kostanih promena, ali sprecava njihovu dalju progresiju. S obzirom da su enzimi
veliki molekuli, oni ne mogu da prolaze krvno-mozdanu barijeru i zbog toga ne
uti¢u na neuroloske probleme kod pacijenata sa tipom II i III ove bolesti. Zbog
svega ovoga, osnovno je stanoviste da se sa leCenjem Gaucher-ove bolesti mora
poceti $to pre, odnosno odmah nakon postavljanja dijagnoze, kako bi se sprecile
ireverzibilne promene na organima. Terapija imiglucerazom je bezbedna;
reakcije preosetljivosti se javljaju u 6,5% pacijenata, dok su slucajevi
anafilakticke reakcije vrlo retki. Ipak, do 15% pacijenata moze da razvije
antitela. Zbog ovakvog bezbednosnog profila, mnogi pacijenti primaju terapiju
kod kuce, dok zene mogu da nastave terapiju i u trudno¢i i za vreme laktacije.
Jedan od nezeljenih efekata supstitucione terapije imiglucerazom je i mogué
razvoj insulinske rezistencije, koja moze dovesti do razvoja dijabetesa ili
metaboli¢kog sindroma. Druga dva vazna nedostatka imigluceraze su dozivotna
zavisnost od primene intravenske infuzije i izuzetno visoka cena (9, 10).

Samo izgradnja proizvodnog pogona za imiglucerazu proizvodaca je
kostala 200 miliona americkih dolara, Sto delom objasnjava i visoku cenu
jednogodisnje terapije za jednog pacijenta, koja iznosi izmedu 150 i 200 hiljada
evra. U Srbiji, ovaj lek je dostupan pacijentima, zahvaljujuéi donaciji od strane
proizvodaca, dok je jedna grupa pacijenata ukljucena u klinicko ispitivanje
bioloski slicnog leka u razvoju i na taj nacin uspesno podvrgnuta terapiji (11).
Naime, u toku 2009. godine javili su se veliki problemi u snabdevanju svetskog
trziSta imiglucerazom, povezani sa virusnom kontaminacijom u proizvodnom
pogonu, koji su doprineli da se sagleda znaCaj mogucnosti alternativnog
snabdevanja u oblasti u kojoj regulativa favorizuje ekskluzivnost prava
proizvodnje u jednom duZem periodu. Tokom iste, 2009. godine, zavrSene su
faze 3 klini¢ka ispitivanja dva nova oblika B-glukocerebrozidaze, koji takode
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imaju modifikacije na bo¢nom ugljeno-hidratnom lancu, koje omoguéuju
specifiéno prepoznavanje od strane makrofaga. Prvi od ova dva enzima,
velagluceraza alfa (VPRIV™, Shire HGT, SAD), dobio je odobrenje FDA za
stavljanje u promet u SAD u februaru 2010. Prednost ovog proizvoda je §to se
dobija rekombinantnom tehnologijom iz humanih fibroblasta i ima istu
sekvencu aminokiselina kao humana glukocerebrozidaza (9, 12). S druge strane,
taligluceraza alfa (UPLYSO™, Protalix Therapeutics, Izrael) predstavlja
rekombinantnu glukocerebrozidazu dobijenu transdukcijom celija Sargarepe
humanom genetskom sekvencom za ovaj enzim. Taligluceraza se dobija u
visokim prinosima iz biljnih celija, kojima se jednostavnije rukuje u
raspolozivim bioreaktorima i oslobodene su od bilo kakve izloZenosti tkivu
sisara. Nakon traZzenja dodatnih podataka, ocekuje se da ¢e FDA doneti konacnu
odluku o registraciji ovog tre¢eg oblika modifikovane glukocereberozidaze u
februaru 2012. godine (9, 11).

Na primeru modifikovane glukocerebrozidaze moze se uociti znacaj
farmaceutske biotehnologije i razvoja lekova velike molekulske mase u
supstitucionoj terapiji bolesti koje imaju jasno definisani genetski supstrat.
Istovremeno, akcident u proizvodnom procesu prvobitno uvedene imigluceraze
ukazao je na vrednost razvoja alternativnih, bioloski sli¢nih lekova, od kojih se
dodatno moze ocekivati konkurentski uticaj na cenu terapije. Ipak, na primeru
ovog leka za retke bolesti mogu se uoCiti i nesavrSenosti koncepta: zbog
nemogucnosti prolaska krvno-mozdane barijere, modifikovana
glukocerebrozidaza nije delotvorna kod Gaucher-ove bolesti sa neuroloskim
oste¢enjima. Kod takvih pacijenata se vrSe pokusaji pojaCavanja postojece
enzimske aktivnosti lekovima male molekulske mase, za koje su najpre in vitro
ispitivanja pokazala da mogu da povecaju enzimsku aktivnost; u takve
supstance spadaju i pojedini Siroko kori$¢eni lekovi, kao §to su ambroksol ili
diltiazem. Prema tome, uprkos izuzetnom napretku, terapijski ciljevi nisu u
potpunosti ostvareni, §to se jo§ uvek ocekuje od genske terapije u buduénosti

(9).
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modified glucocerebrosidase

Smilja Matijaevi¢', Miroslav M. Savi¢’
! Clinical Center of Serbia, Belgrade

? University of Belgrade - Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmacology, Vojvode Stepe 450, Belgrade, Serbia

Summary

To date, circa 5000 rare diseases have been defined, which in sum affect
approximately 6% of total population. The development of drugs for rare diseases is
hampered by the limitation of specific knowledge availability and difficulties in patient
recruiting for clinical trials. Moreover, pharmaceutical industry does not have a clear
economic incentive for investment in these studies. However, a stimulating regulation
enacted in USA in 1983 and in the European Union in 1999 has helped that the targeted
drugs were introduced for more than 200 rare diseases in the meantime. Among them,
many are characterized by high molecular masses and are produced by recombinant
technology. This is also true for the modified glucocerebrosidase, aimed at an
enzymatic substitution in Gaucher disease. Namely, in comparison with the natural
enzyme, the modification of terminal residues of the glycosylated enzyme, in a manner
to incorporate mannose, obtains a specific recognition between enzyme and
macrophages and clinical efficacy in the forms of disease devoid of neurological
affections. Alglucerase, the first modified glucocerebrosidase, was extracted from
placentae and hence was hardly available. Imiglucerase, as a standard drug, was
developed secondly, and then ensued velaglucerase alpha and taliglucerase alpha, which
may assure more reliable market supply in the settings of potential accidents in
production and also diminish the costs of the therapy.

Keywords: orphan drugs; Gaucher disease; imiglucerase; velaglucerase alpha;
taliglucerase alpha
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