Mida voiks teada
bioloogiliste ravimite kohta?

Bioloogilised ravimid ei ole iseenesest

midagi uut, kuid jarjest enam kasutatakse nende
valmistamiseks uudseid tehnoloogiad ning nende
abil kasutatakse uusi toimemehhanisme haiguse
leevendamiseks voi raviks. Ravimite maailmas
koguvad need iiha enam tdahelepanu.

ioloogilise ravimi mdiste on
ithtne kogu Euroopa Liidus
ning defineeritud direktiivis
2001/83/EC. Direktiivi ko-
haselt on bioloogiline ravim
selline ravim, mille toime-
aine on bioloogiline aine. Bioloogiline on
omakorda aine, mille tootmiseks voi saa-
miseks kasutatakse bioloogilist materjali
ja mille omaduste kirjeldamiseks ja kva-
liteedi mddramiseks on vaja kombinee-
rida fiilisikalisi, keemilisi ja bioloogilisi
testmetoodikaid. Seega on bioloogiline
ravim defineeritud kahe omaduse kaudu:
toimeaine pdritolu ja kirjeldamise viis.

Erinevused bioloogiliste
ja keemiliselt siinteesitud
ravimite vahel

Uldjuhul on bioloogilise ravimi toime-
aine valk ning tavaliselt on valgu molekul
vorreldes keemilise siinteesi teel saadud
ravimi toimeainega palju suurem ja kee-
rukam.

Valku iseloomustavad tema amino-
happeline jdrjestus ja struktuur. Valgu
molekul ei ole aminohapetest koosnev
“kett”, vaid keerukaid struktuure moo-
dustav molekul. Struktuuri moodustab
valk rakus, kus seda valmistatakse, ning
struktuuri plisimajddamine soltub edas-
pidi muuhulgas ka keskkonnatingimus-
test. Naditeks voib valk kaotada oma dige
struktuuri, kui seda hoitakse ebasobival
temperatuuril. Valgu toimimine oleneb
seega nii aminohappelisest jdrjestusest
kui ka struktuurist.
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Bioloogilise ravimi toimeainet voib
valmistada organism oma igapdeva-
elu kdaigus - inim- vo4i loomparitolu
immunoglobuliinid, inimpadritolu hiiii-
bimisfaktorid jne. Tanapdeval valmis-
tatakse aga vaga suur osa bioloogiliste
ravimite toimeainetest laboritingimus-
tes, kasutades peamiselt erinevaid eu-
kariiootseid (paristuumseid) rakke.

Rakkude kasvatamine laboris voib
tunduda lihtne, kuid on tegelikkuses va-
gagi keerukas. Kasvutingimused peavad
olema rakkudele sobivad ning stabiilsed.
Rakke mojutavad kasvusootmes olevad
toitained, hapnikusisaldus, temperatuur,
pH. Kasvukeskkond peab olema steriilne,
seal ei tohi olla baktereid, seeni, viiru-
seid - ka need mojuvad rakkude kasvule
ja elutegevusele parssivalt.

Lisaks peab meeles pidama, et palju-
sid bioloogilisi ravimeid ei ole voimalik
steriliseerida (nt autoklaavida), mis on
tavapdrane meetod keemiliste ravimite
maailmas, et valistada lopptootes bio-
loogiline saastus. Seega peab bioloogi-
lise ravimi kogu tootmisprotsess olema
tdiesti steriilne, et tagada ravimile vaja-
lik kvaliteet.

Koik eelnev tahendab aga seda, et
tootmisprotsess on kallis - pidev kesk-
konna jdlgimine ning rakkude hoidmine
hea tervise juures nduab aega ja raha. See
on iiks pohjus, miks bioloogilised ravimid
kipuvad olema pigem kallid.

Keemilise slinteesi teel saadud ra-
vimitel on toimeaine alati 100% sama,
bioloogilise ravimi puhul esineb aga loo-
mulikku varieeruvust, kuna ained siin-
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TRIIN SUVI
bioloogiliste
preparaatide osakonna
juhataja

Ravimiamet

teesitakse valmis rakkudes/organismis.
Seetottu ei pruugi bioloogilise ravimi
kaks erinevat partiid olla 100% sarnased,
kiill aga peab ravimi tootja nditama, et
toimeaine aktiivsus ja kontsentratsioon
on erinevate ravimipartiide vahel sama.

Bioloogilised ravimid
kui paljulubav ravimigrupp

Bioloogiliste ravimite rithm on kirju ja
sinna kuulub vdga palju erinevaid te-
rapeutilisi ithendeid. Moned neist on
kasutusel olnud pikka aega, teised on
aga vordlemisi uued. Bioloogiliste ravi-
mite hulka kuuluvad verekomponendid,
plasmaderivaadid, immunoloogilised ra-
vimid, biotehnoloogilised ravimid ja uud-
sed ravimid. Vaatame igat gruppi natuke
lahemalt.

Verekomponendid on bioloogiliste
ravimite seas oma olemuselt ehk koi-
ge lihtsamad ning kasutusel olnud vaga
pikka aega. Verekomponentide val-
mistamiseks kasutatakse doonoritelt
kogutud verd ning sellest valmistatak-
se eriitrotsiilitide suspensiooni, plas-
mat ja trombotsiilitide kontsentraati.
Verekomponente kasutatakse vereiile-
kandeks.

Veredoonoritelt kogutud plasma on
kiill verekomponent, aga lisaks veel pal-
jude ravimite ldhtematerjal. Plasmast
valmistatud ravimite ehk plasmaderi-
vaatide hulka kuuluvad hiitibimisfak-
torid, immunoglobuliinid, albumiin.
Hiilibimisfaktoreid valmistatakse tdna-
paeval ka biotehnoloogiliselt, kuid vaga
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suurt rolli mangivad endiselt ka plasmast
eraldatud hiiiibimisfaktorid. Vajadus
nende jdrele jarjest suureneb, kuna ela-
nikkond vananeb ja krooniliste haigus-
tega inimeste eluiga samuti pikeneb.
Plasmaderivaatide tootmismahtusid on
raske suurendada, kuna kogu lahtema-
terjal tuleb vabatahtlikelt doonoritelt
ning plasmat ei ole voimalik millega-
gi asendada. Seetdttu tuleb korgelt hin-
nata veredoonoreid ja teha pidevat t66d
nende arvu suurendamiseks.

Immunoloogiliste ravimite hulka
kuuluvad vaktsiinid, toksiinid, seerumid,
allergeenpreparaadid. Sarnaselt plasma-
derivaatidega valmistatakse tanapdeval
ka immunoloogilisi ravimeid bioteh-
noloogiliselt. Nditeks vaktsiinide hul-
gas on palju komponentvaktsiine, mille
antigeenid valmistatakse laboris ning
inimesele enam haigustekitajat ennast
(elus voi norgestatud vaktsiin) ei siis-
tita. Samas on vaktsiinide seas oodata
uuemate tehnoloogiate kasutuselevottu
ja nditeks SARS-CoV-2 viiruse vaktsii-
ni kliinilistesse uuringutesse on joudnud
mitmeid vaktsiine, kus antigeeni ei viida
inimesse valmiskujul, vaid “eellasmole-
kulina”: nukleiinhappe jdrjestus, mille
pealt hakatakse antigeeni valmistama al-
les inimese rakkude sees. Praegu ei ole
turul veel iihtegi inimkasutuseks moel-
dud nukleiinhappel pohinevat vaktsiini.

Biotehnoloogiliste ravimite all pee-
takse silmas neid ravimeid, mille toime-
aine on valmis siinteesitud erinevate
molekulaarbioloogiliste tehnoloogiate
abil. Tuntumad neist on rekombinant-
se DNA tehnoloogia ning hiibridoomi
ja monoklonaalsete antikehade metoo-
dika. Rekombinantse DNA tehnoloo-
gia voimaldab laboritingimustes luua
nukleiinhappejarjestusi, mis bakteri- voi
loomarakku viiduna hakkavad kodeerima
meile huvipakkuvat valku. Naiteks val-
mistatakse niimoodi komponentvaktsii-
nide antigeenid.

Tavaliselt tuleb rekombinantse DNA
tehnoloogia abil valgu tootmiseks ka-
sutada eukariiootseid rakke. Paraku ja-
gunevad normaalsed eukariiootsed
rakud aeglaselt, mis aga tahendab, et
huvipakkuva valgu tootmiseks laheb
palju aega ning tootmismahud on vai-
kesed. Siinkohal tuleb appi hiibridoom
ehk liitrakk. Hiibridoomi valmistami-
seks liidetakse kokku erinevate oma-
dustega rakud ning tekkinud liitrakul on
molema raku tunnused. Selleks et kii-
rendada huvipakkuvat valku tootva raku
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jagunemist, saab selle kokku sulandada
kasvajarakuga, millel on piiramatu jagu-
nemisvoime. Tulemuseks saame raku-
liini, mis toodab huvipakkuvat valku ja
paljuneb Kiiresti, ehk kokkuvottes saa-
me valku suurema koguse ja kiiremini.
Hiibridoomimetoodika voimaldas hakata
tootma suuremas koguses monoklonaal-
seid antikehi.

Biotehnoloogiliselt toodetakse ka
eelmainitud immunoloogilisi ravimeid ja
hiitibimisfaktoreid, sest vereplasma va-
rud on piiratud. Samuti toodetakse bio-
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toota ja miiiia ainult patendi omanik. Kui
patendiaeg 10ppeb, voivad ka teised toot-
jad sama toimeainet valmistama hakata.
Keemiliselt stinteesitud ravimite korral
nimetatakse neid geneerilisteks ravimi-
teks ning bioloogiliste ravimite puhul
biosimilar’ideks ehk bioloogiliselt sar-
nasteks ravimiteks.

Sageli arvatakse, et biosimilar on sama
mis geneeriline ravim. Tegelikult see nii
ei ole. Geneerilise ravimi toimeaine on
originaalravimiga 100% identne, bioloo-
gilise ravimi puhul ei saa aga toimeaine

€ € Keemilise stinteesi teel saadud ravimitel
on toimeaine alati 100% sama, bioloogilise
ravimi puhul esineb aga loomulikku
varieeruvust, kuna ained siinteesitakse
valmis rakkudes/organismis.

tehnoloogilisel teel valgulisi hormoone,
kasvufaktoreid, tsiitokiine, ensiiiime ja
monoklonaalseid antikehi. Viimased on
praegu bioloogiliste ravimite hulgas koi-
ge rohkem tahelepanu palvinud, kuna
nende abil saab ravida viga raskeid (sh
kroonilisi) haiguseid: onkoloogilised ja
neuroloogilised haigused, nahahaigused
jne. Sageli kasutatakse monoklonaalse-
te antikehade ja rekombinantsete valku-
de ravi korral moistet “bioloogiline ravi”.
Selline termin aga ei ole paris korrektne,
sest bioloogiliste ravimite hulka kuulub
tegelikult palju rohkem ravimeid.
Uudsed ravimid on vaike, kuid teatud
haiguste jaoks paljulubav ravimite grupp.
Siia kuuluvad ravimid, mille toimeaineks
on rakud voi viirused. Eestisse ei ole siia-
ni tthtegi uudset ravimit sisse toodud
ning patsiendi raviks kasutatud, kuna
uudsed ravimid on vaga kallid ning ena-
masti ravivad need haigusi, mis esine-
vad harva. Viimasel ajal on turule tulnud
siiski ka onkoloogiliste haiguste raviks
moeldud uudseid ravimeid ning nende
puhul on oodata suuremat kasutajas-
konda. Uudsed ravimid saavad miiiigi-
loa Euroopa Liidus ainult 1abi Euroopa
Ravimiameti (tsentraalne miiiigiluba).

Mis on biosimilar?

Kui turule tuleb uus ravim voi toimeaine,
rakendub sellele patendiaeg ning seda
ravimit nimetatakse originaalravimiks.
Patendi kehtivuse ajal voib toimeainet

keeruka ehituse tottu tdielikku sarnasust
tagada ning seetdttu Oeldakse, et ravim
on bioloogiliselt sarnane. Bioloogilist
toimeainet, mis oleks originaalravimi-
ga identne, ei saa toota. Valkude valmis-
tamine toimub rakkudes ning seetdttu
esineb loomulikku varieeruvust, mis tu-
leneb rakkude enda elutegevusest ja ka
nende kasvukeskkonnast. Lisaks tuleb
meeles pidada, et loomulik varieeruvus ei
esine ainult originaalravimi ja biosimilar’i
vahel, vaid ka originaalravimi erinevad
partiid ei pruugi olla taiesti iithesugused.
Geneerilise ravimi miiiigiloa saamiseks
ei ole vaja teha kliinilisi uuringuid, vaid
toendada tuleb geneeriku ja originaal-
ravimi identsus. Biosimilar’ide puhul on
siiski vaja teha vdiksema mahuga klii-
nilisi uuringuid, et ndidata biosimilar’i
samasugust toimet originaalravimiga.
Kdikidele biosimilar’idele annab
Euroopa Liidus tsentraalse miiiigiloa
Euroopa Ravimiamet, mille kodulehelt on
voimalik jdlgida uute tulijate lisandumist.
Bioloogiliste ravimite hulk jarjest
suureneb ning oodata on uute tehnoloo-
giate kasutuselevottu. Oluline on ma-
letada bioloogiliste ravimite ajalugu ja
samas tunda uudishimu tuleva suhtes.
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