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ANOTACIJA

Biozales ir viens no straujak augosajiem farmaceitiskas ripniecibas segmentiem
veselibas apriipé. Rekombinantas DNS tehnologijas un hibridomu tehnologijas progress, ir
izraisjis liela m&roga protetnu razos$anu, kuriem ir potenciali terapeitiski pielietojumi.

Kops 1975. gada, kad pirmo reizi zinots par monoklonalo antivielu (moAv) attistibu,
pagajusi vairak ka 40 gadi un apméram 100 terapeitiskas moAv ir apstiprinatas ka zales, kuras
galvenokart pielieto onkologisku un autoimiinu slimibu terapija.

ST pétijuma mérkis bija apzinat arstu zina$anas par moAv un, noskaidrot arstu pieredzi
un iesp&jas MoAv terapijas pielietosanai Latvija.

Tika veikta aptauja, kura piedalijas 67 respondenti. P&c aptaujas rezultatiem secinats,
ka lielaka dala arstu ir labi informéti, kas ir moAv un kads ir to terapeitiskais pielietojums.
58% respondentu moAv terapiju ordin€ loti reti, bet 82% atzist, ka ta ir efektiva. 81%
respondentu uzskata, ka moAv terapija ir drosa un labi parzin tas blakusparadibas.

Iemesli, kade] daudziem pacientiem Latvija, terapreitiskas moAv nav pieejamas, ir to

augstas izmaksas un valsts ierobeZotais budzets.

Atslégas vardi: monoklonalas antivielas (moAv), rekombinantas DNS tehnologijas, audzgju

terapija, autoimiinas slimibas



ABSTRACT

Biological agents are the fastest growing market segment of the pharmaceutical
industry in healthcare. The progression of recombinant DNA technology and hybridoma
technology has led to the production of large-scale proteins with potential thrapeutic uses.

It has been over four decades since the developement of monoclonal antibodies
(mAbs) was first reported in 1975. Since then, approximately 100 independent mAbs have
been designated as drugs mostly as oncology, autoimmune and inflammatory therapeutics.

The present study aimed to ascertain the knowledge of medical practitioners of Latvia
in regard to monoclonal antibodies and their clinical applications, as well as the treatment
options within the Latvian patient community.

A survey was conducted in which 67 respondents participated. According to the
results of the survey, it is concluded that the majority of medical practitioners have very good
knowledge of monoclonal antibodies and their therapeutic use. 58% of respondents indicated
the therapy of mAbs are rarely used in practice, 82% found the treatment to be effective. 81%
respondents believe in the safety of the treatment and are aware of the most common side
effects. Due to limited budget of the state and high costs of the therapies, therapeutic

antibodies are inaccessible to many patients.

Keywords: monoclonal antibodies (mAb), recombinant DNA technology, cancer therapy,

autoimmune diseaeses



IEVADS

21. gadsimts ir nozimigs posms biotehnologiju attisttiba. Farmaceitiskas
biotehnologijas produkti jeb biozales ir viens no straujak augoSajiem farmaceitiskas
ripniecibas segmentiem veselibas apriipé. Progress molekularaja biologija, it 1pasi
rekombinanta DNS tehnologija un hibridomas tehnologija, izraisijis licla méroga proteinu
razoSanu, ka arT modificétu proteina molekulu attistibu, kuram ir potenciali terapeitiski
pielietojumi (Pirsko, 2013).

Ir pagajusi vairak ka 40 gadi, kad 1975. gada pirmo reizi tika zinots par monoklonalo
antivielu (moAv) attistibu. Kops ta laika, Eiropa un ASV, apméram 100 terapeitiskas
monoklonalas antivielas ir apstiprinatas ka zales, kuras galvenokart pielieto onkologisku,
autoimiinu un iekaisigu slimibu terapija (Manis, 2018). Lai gan moAv ir efektivas, tas
vienmér tiek apspriestas to augsto izmaksu dél, kuras, sakot no prekliniskajiem pétijumiem,
l1dz zalu apstiprinaSanai tirgll, sastada vairak ka miljardu ASV dolaru un tas ir iemesls, kadel
daudziem pacientiem terapeitiskas antivielas nav pieejamas gan attistitajas, gan jaunattistibas
valstis (Elgundi et al, 2017).

Latvija, tapat ka visa pasaulg, vérojama tendence pieaugt saslimstibai ar laundabigiem
audzgjiem. lk gadu tiek diagnosticéti aptuveni 10000 jauni laundabigo audzgju gadijumi
(SPKC, 2017). Zinatnieki visa pasaulé gadiem ilgi ir p&tijusi, kada var bat imtnsistémas loma
cina ar vézi, tomer tikai nesen tika atklats, ka imiinterapijas izmantoSana ne tikai onkologija,
bet ar1 citu slimibu, ka pieméram, autoimiinu un iekaisigu slimibu, arst€Sana, var sniegt

ilglaicigus ieguvumus pacientiem — paplasinot terapijas iesp&jas (Elgundi et al, 2017).

Darba meérkis bija apzinat arstu zinasanas par monoklonalajam antivielam un noskaidrot,

kada ir arstu pieredze ka ari iesp&jas moAv terapiju pielietot Latvija.

Pétijuma izstradg tika izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

1) izpétit un apkopot zinatnisko literatiiru par monoklonalajam antivielam, to attistibas vesturi
un razoSanas tehnologijam, darbibas mehanismiem, terapeitisko pielietojumu, droSibu un
efektivitati;

2) izstradat aptauju un aptaujat Latvijas valsts un privatajas veselibas apriipes iestades
praktizéjoSus dazadu specialitasu arstus;

3) apkopot un analiz€t iegiitos aptaujas rezultatus;

4) izdarit secinajumus, balstoties uz iegiitajiem rezultatiem.
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Izvirzita mérka sasniegSanai, tika izsradata aptauja latvieSu valoda (skatit 1.
pielikumu). Tika izdalitas un elektroniski izsiititas vairak ka 500 aptaujas anketas, no kuram
67 tika aizpilditas un atzitas par derigam. Datu apstradei tika izmantota ,,Microsoft Office
Excel 2007” datorprogramma. Ka literatiras avoti galvenokart tika izmantotas zinatniskas

publikacijas anglu valoda, interneta vietnes un datubazes latvie$u un anglu valodas.

Magistra darbs sastav no ievada, divam galvenajam nodalam, sesam apaks$nodalam,
rezultatiem un diskusijas, secindjumiem, pateicibam, izmantotas literatiras saraksta un

pielikuma.



APZIMEJUMU SARAKSTS

ADCC - no antivielas atkariga $iinu citotoksicitate (no anglu val. — antibody dependent
cellular cytotoxicity)

ADCP — no antivielas atkariga $tinu fagocitoze (no anglu val. — antibody dependent cellular
phagocytosis)

AIDS - iegits imtindeficita sindroms (no anglu val. — acquired immune deficiency syndrome)
ANF — audzgja nekrozes faktors (no anglu val. TNF — tumor necrosis factor)

BLyS — B limfocitu stimulators (no anglu val. — B lymphocyte stimulator)

CD - Kklasifikacijas noteicgjs vai diferenciacijas grupa (no anglu val. — classification
determinant / cluster of differentiation)

CDC — no citokina atkariga citotoksicitate (no anglu val. — cytokine dependent cytotoxicity)
CDR — komplementaritati noteicos$ais regions (no anglu val. — complementarity determining
region)

CNS — centrala nervu sistéma

CRS - citokinu atbrivosanas sindroms (no anglu val. — cytokine release syndrome)

CTLA — citotoksiskais T limfocitu antigéns

CK - ¢ilainais kolits

DNS — dezoksirubonukleinskabe

EGFR — epidermala augSanas faktora receptors (no anglu val. — epidermal growth factor
receptor)

ELISA — enzimu imiinabsorbcijas tests (no anglu val. — enzyme-linked immunosorbent assay)
E. coli - Escherichia coli (no latinu val.)

Fab — antigéna saistianas fragments (no anglu val. — antigen-binding fragment)

Fc — kristaliz€jamais fragments (no anglu val. — fragment crystallizable)

HAT — hipoksantins-aminopterins-tiamins

HCG — cilveka horiona gonadotropins (no anglu val. — human chorionic gonadotropin)

HER — cilvéka epidermas augSanas faktors (no anglu val. — human epidermal growth factor)
HGPRT — hipoksantina-guanina fosforiboziltransferazes géns (no anglu val. - hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltransferase gene)

HIV — cilvéka imiindeficita viruss (no anglu val. — human immunodeficiency virus)

HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba

Ig — imunglobulins

IL — interleikins



IFN — interferons

I.m. — intramuskulara injekcija

I.v. — intravenoza injekcija

I1ZS — iekaisiga zarnu slimiba

JC viruss — Dzona Kanningama viruss (no anglu val. — John Cunningham virus)

kD — kilodaltons

KS — Krona slimiba

MOAV — monoklonala antiviela

MS — multipla skleroze

NH limfoma — Ne-HodZkina limfoma

NVD — Nacionalais veselibas dienests

OPG — osteoprotegens

PD — stinu programmgta nave (no anglu val. - programmed cell death)

PD-L — $inu programmg&tas naves receptora ligands

PEG — polietilénglikols

PCSK9 — proproteina 9. tipa konvertazes subtilizina/keksins (no anglu val. — proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9)

PVO — Pasaules veselibas organizacija (no anglu val. WHO — World Health Organization)
RA — reimatoidais artrits

RANK - kodola faktora kapa B receptors (no anglu val. — receptor activator of nuclear factor
kappa-f)

RANKL — kodola faktora kapa 3 receptora ligands

RIA — radioimiinanalize

scFv — vienas k&des variablais fragments (no anglu val. — single-chain variable fragment)

s.c. — subkutana jeb zemadas injekcija (no latinu val. — subcutis)

SMAREF — slimibu modificgjosie antireimatiskie medikamenti

SNN - starptautiski nepatentétais nosaukums (no anglu val. INN — International
Nonproprietary Name)

SPKC — slimibu profilakses un kontroles centrs

VEGF — vaskularais endot€lija augSanas faktors (no anglu val. — vascular endothelial growth
factor)

Vy — smagas kédes variablais doméns (no anglu val. — heavy chain variable domain)

V| — vieglas kédes variablais doméns (no anglu val. — light chain variable domain)

ZV A — Zalu valsts agentiira



1. LITERATURAS APSKATS

1. 1. Monoklonalo antivielu visparéjs apraksts

Antivielas jeb imiinglobulini (Ig), ka vieni no iminsist€émas sastavdalam, ir lieli,
kompleksi glikoproteini, kuri sp€j saistities ar vielam, kuras sauc par antigéniem, kas var
izraisit lielaku imiinas sistémas reakciju. Antivielas atpazist nelielus struktiiras elementus jeb
epitopus uz antigéna, tad&jadi veicinot antigéna fagocitozi vai citus biologiskus procesus. Ir
piecas ziditaju antivielu klases: IgA, IgD, IgE, I1gG un IgM. Domingjosais imuinglobulins
cilvéka asins seruma un vissvarigakais no pétijjumu viedokla, ir IgG (Groff et al, 2015).
Monoklonalas antivielas (moAv) ir imiinas sit€émas proteinu Iidzinieki. Lielaka dala antivielu,
kas iegiitas ka dala no normalas imiinas atbildes, ir poliklonalas (ieglitas no vairakam
antivielu producgjoso Siinu kultiiram). Tas nozimé, ka tas producé vairaki atSkirigi B limfociti
un katrs no tiem darbojas pret specifisku mérka antigénu - saistoties ar dazadiem epitopiem
vai saistoties pie viena un ta paSa epitopa ar atSkirigu afinitati (sp&ju saistities ar mérka
antigénu). Tas ir paredz&étas cinai ar dazadiem antigéniem, kas ievérojami samazina
arst€Sanas efektivitati, tomer ir iesp&jams sarazot lielu daudzumu antivielu no viena B $iinas
klona, kas darbojas merktiecigi un lauj iegiit péc iespgjas lielaku pozitivo rezultatu (Liu,
2014). Kops 1985. gada apméram 100 monoklonalas antivielas ir atzitas ka zales, kuras var
pielietot terapeitiskiem mérkiem (Manis, 2018) . Sis antivielas, galvenokart, izmanto véza
terapija, diagnostika, iekaisigu un/vai autoimiinu slimibu arstéSana, organu transplantacija,
alergiju un astmas arst€Sana u.c. Vairak ka 250 terapeitiskas moAv vél tiek parbauditas

kliniskajos petijumos un tam ir milzigs potencials misdienu medicina (Ribatti, 2014).

1. 1. 1. Monoklonalo antivielu radiSana un attistibas vésture

Monokonalo antivielu veésture ir loti sena un saistita ar vakcinu attistibas vésturi, kad
1796. gada anglu arsts Edvards Dzenners (Edward Jenner) izstradaja un ieviesa pirmo vakcinu

pret bakam (variola vaccinae) (Riedel, 2005), tacu So vakcinu lietoja bez pietickamam
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zinaSanam par imunsisttmas darbibu. Nozimigs pavérsiens notika 18. gadsimta
astondesmitajos gados, kad japanu arsts un bakteriologs Sibasaburo Kitasato (Shibasaburo
Kitasato) un vacu fiziologs Emils fon Bérings (Emil von Behring) identificgja aizsargajosu
vielu asins seruma (Gronski et al., 1991), bet vacu arsts un imunologs Pauls Erlihs (Paul
Erlich) 1891. gada So vielu nosauca par antivielu (Science History Institute, 2017). Pirma
antivielu terapija medicinas vesturé bija serumu terapija (dzivnieku asins serums), kuru
attistja Emils fon Beérings un ta tika pielietota difterijas arst€Sana. Ap 19. gadsimta
trisdesmitajiem gadiem serumu terapija kluva par primaro metodi daudzu infekcijas slimibu
profilakse un arstésana. Galvena So terapiju probléma bija blakusparadibas, ko izraisija
dzivnieku serums, pieméram, drudzis, izsitumi, locitavu sapes un anafilaktiskas reakcijas.
Dazas no terapijam tika mainitas, ka pieméram, masalu terapija, kad tika ievadits cilveka
seruma preparats, tacu joprojam pastavéja cita probléma — serumu nevargja viegli iegiit vai
sarazot, jo imuniz€ta dzivnieka vai cilvéka imiinsistéma pruducé tukstoSiem dazadu antivielu,
kas radija grutibas izolét vienu konkrétu antivielu, kura darbotos pret konkrétu antigénu.
1951. gada amerikanu imunologs Henrijs Kunkels (Henry Kunkel) atklaja mielomas Stnas
(patalogiskas plazmas $iinas), kas producé viena tipa identiskas antivielas. 1960. — 1970.
gados, mielomas Stinu antivielu pieejamiba pieauga, tas audzgjot Stinu kulturas, bet to merkis
nebija skaidrs (Olive, 2016). Vienlaicigi daudzi zinatnieki pétija, ka iegiit un sarazot antivielas
laboratorija un ka iegtt viena tipa identiskas antivielas ar specifisku mérki. No 1966. lidz
1975. gadam vairaki neatkarigi petnieki razoja antivielas, tacu to iegiiSanas tehnikas bija
ierobezotas, tas bija gruti atkartot un tika iegiits ierobeZots skaits antivielu. Nozimiga loma
MOAV attistiba ir ungaru zinatniekam DZozefam Sinkovicam (Joseph Sinkovic), kur§ pirmais
atklaja moAv raSanas principu (What is biotechnology, 2018), ar1 austrieSu izcelsmes britu
zinatniece Brigita Askona (Brigittel. Askonas) un amerikanu zinatnieks Normans Kinmens
(Norman Kinmann) ir veiku$i nozimigus moAV izcelsmes un attistibas pétijumus (Marks,
2017).

Svarigs atklajums moOAv attistiba notika 1975. gada Kembridzas ‘“Molekularo
pétijumu padomes”, molekularas biologijas laboratorija, kur argentinieSu biokimikis C&zars
Milsteins (César Milstein) un vacu biologs Dzordzs Kolers (Georges J.F. Kohler) sakotngji
pétija, ka imiinsisteéma sp&j sarazot tik daudz un dazadu antivielu, kas katra ir sp&jiga mérket
uz vienu konkrétu svedu vielu jeb antigénu. Sie zinatnieki atklaja sistému, ka laboratorijas
apstaklos iegiit neierobeZotu skaitu moAv. Par So atklajumu Ceézars MilSteins, DZordzs Kolers
un danu imunologs Nils Jerns (Niels Kaj Jerne) — platnu testa, kuru pielieto moAv razosana,

autors, 1984. gada ieguva Nobela prémiju fiziologija un medicina “par imiunsisteémas attistibas

11



un kontroles specifiku un monoklonalo antivielu razoSanas principu atklasanu” (Ribatti,

2014).

1. 1. 2. Monoklonalo antivielu darbibas mehanismi

Ka biologiskai substancei, katrai monoklonalai antivielai var buit unikala dala vai
iezime, kas var ietekmét tas darbibas mehanismu. Viena no galvenajam atskirigajam moAv
iezimém ir to afinitate. Katras moAvV afinitate atkariga no tas molekulas struktiiras variabla
doména jeb komplementaritati noteicosa regiona. Laboratorija var iegiit un pavairot antivielas
ar visaugstako afinitati, kuru nosaka in vitro, aprékinot viena veida antivielas un antigéna
asociacijas konstanti. Otra raksturiga moAv darbibas mehanismu iezime ir sp&ja veicinat citu
imtino $tinu vai molekulu darbibu, ka rezultata tiek iznicinatas mérka $tnas (Buss et al, 2012;
Manis, 2018).

Galvenie terapeitisko moAv darbibas mehanismi (skatit 1.1. att€lu) ir: 1) darbibas
nomaksSana jeb neitralizacija, blok&jot receptorus vai to ligandus; 2) no antivielam atkariga
Stnu mediéta citotoksiska aktivitate (ADCC); 3) komplement-atkariga citotoksiska aktivitate
(CDC); 4) moAv var biit nesgjs, kas nodrosina radioaktiva savienojuma vai aktivas zalu vielas
nonaksanu Iidz darbibas vietai (Suzuki et al, 2015).

Neitralizaciju izmanto daudzas moAv, blok&jot mérka molekulu patofiziologiskas
funkcijas. Saja gadijuma antivielas saistas ar ligandu vai receptoru uz $iinu virsmas un bloké
meérka signalizacijas celu. Kad audz€ju Stnu signalizacijas iespgjas, ar ligandu vai receptoru
palidzibu, ir samazinatas, tiek zaudeta audz€ju Stnu aktivitate, blokéta to proliferacija,
aktivizétas proapoptotiskas programmas un tiek zaudéta citotoksiska aktivitate (Cavallo et al,
2007).

12
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1. 1. att. Terapeitisko antivielu darbibas mehanismi (pé&c Suzuki et al, 2015)

Lai veicinatu ADCC, antiviela, ar tas variablo doménu, saistas ar ipasu antigénu, kas
atrodas uz mérkSiinas virsmas un stimulé iminsist€émas efektoras Siinas (makrofagus un
naturalas gal€tajStnas), uz kuru virsmas notiek dazadu receptoru ekspresija, ta rezultata
efektoras Stinas spgj iznicinat mérkstnas.

CDC tiek veicinata, kad C1 komplekss (komplementa komponente) saistas ar
antivielas-antigéna kompleksu, aktivizé komplementa proteinu kaskadi, ka rezultata
komplekss boja mérkStinas membranu un ta tiek iznicinata (Zafir-Lavie et al, 2007).

Gan ADCC, gan CDC darbiba tiek iesaistitas saimnieka imiinsistémas komponentes
un, starp terapeitiskajam antivielam,tiek izstradatas tadas antivielas, kuras to farmakologiskaja
darbiba izmanto vairak neka vienu mehanismu (neitralizaciju, ADCC, CDC) (Zafir-Lavie et
al, 2007).

Antivielas var arT izmantot ka nes€ju, kas nodrosina radioaktiva savienojuma, toksinu,
zalu vielas vai citokinu nonak$anu lidz mérka $inai. ST moAv darbibas veida prieksrociba,
saltdzinot ar citam zalém, ir ta, ka citotoksiskas vielas ar augstu koncenraciju precizi var tikt
nogadatas audzgju audos, neietekméjot un nebojajot veselos audus.

Petijumos tiek ar1 parbauditas antivielas, kas saistas ar mérka molekulam un/vai to
saitém, ta stimulgjot vairakus $tnu signalcelus vienlaicigi, bet Sobrid §is antivielas-agonisti

vél nav apstiprinatas farmaceitiskas razoSanas tirgii (Suzuki et al, 2015).
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1. 1. 3. Monoklonalo antivielu struktuira

Antivielu struktira nosaka imino efektorfunkciju raksturu, tadél, lai nodroSinatu
maksimalu efektivitati un droSumu, §is funkcijas janem vera, izstradajot un attistot
terapeitiskas antivielas. Antivielu apaksklasei ir izSkiroSa nozime, tacu ir verts atzimét, ka
gandriz visas licencétas vai paslaik izstrades procesa esosas terapeitiskas antivielas pieder pie
imiinglobulina G pirma apakstipa IgG; (Reichert, 2018).

Antivielam un daudzam citdm iminsistémas molekulam ir Tpatngja forma. Antivielas
sastav no vairakiem elastigiem posmiem, kuru galos atrodas antigénu saistiSanas centri jeb
paratopi. Sie posmi ir &etras polipeptidu kédes: divas identiskas garas, smagas kédes ar
molekularo svaru ~ 55 kD (sarkana un oranza krasa, skat. 1.2. att€lu) un divas identiskas 1sas,
vieglas ke&des, ar molekularo svaru ~ 23 kD (dzeltena krasa, skat. 1.2. att€lu). Elastigie posmi

sp&j sadarboties un vienlaicigi piesaistities pie dazadu formu mérkstunam (Reichert, 2018).

1.2. att. Antivielas struktiira (Reichert, 2018)

IgG antigénu saistiSanas fragments (Fab) satur antigéna saistiSanas vietu jeb paratopu,
kas, mijiedarbojoties, var radit tieSu efektu (ka pieméram, inhib&t patogéna enzimu vai
toksinu, vai blokeét saimniek$tnu atpaziSanas proteinu u.c.). SaistiSanas vieta sastav no
vairakam cilpam olbaltumvielu kéde, kuram ir atSkirigs garums un aminoskabju seciba.
Atskiribas Sajas cilpas veido daudzveidigas ,,iedobes” dazadas antivielas, no kuram katra
saistas ar citu mérki. Savukart, antivielas kristaliz€jamais fragments (Fc), mijiedarbojas ar
dazadam papildus molekulam, kuras medi€ netiesas efektora funkcijas (ADCC, no antivielam
atkarigo Stnu fagocitozi ADCP un CDC) un tam ir relativi vienveidiga struktiira, kas

nodroSina pamatu, kad antiviela mijiedarbojas ar paréjo imtinsistému (Irani et al, 2015).
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Antivielas viegla kéde (briina krasa, 1.3. att€ls) sastav no mainiga jeb variabla (V) un
nemainiga jeb konstanta (C_) doména, bet smaga k&de (peleka krasa, 1.3. attéls) sastav no
variabla doména (V) un tris konstantiem doméniem (CH1, CH2, CH3). Disulfida saites starp
divam poliméru kédém pa vidu, stabilizé antivielas struktiru. Antigénu specifiskumu nosaka
komplementaritates noteikSanas regioni CDR. Ari glikolizéSanai ir nozimiga ictekme uz

antivielas funkcijam (att€la - zala krasa) (Zheng et al, 2014).

VL Antigéna saistisanas
CL \y W, centrs (paratops)

Ny CDR
VH

CH1
—f<——— Disulfida saite

Fab <

LU

Glikolizésana

CH2
Fc

—

1.3. att. Shematiska antivielas pamatstruktiira (péc Irani et al, 2015)

1. 1. 4. Monoklonalo antivielu nomenklatiira

Lai katram produktam biitu unikals nosaukums, ir izveidota vienota moAv nosaukumu
veidoSanas konvencija. Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) Starptautiski nepatentéto
nosaukumu (SNN) komiteja 1995. gada sakotngji publicgja antivielu nosaukumu noteikumus,
kuri periodiski tiek atjauninati. PVO SNN dokumenti, kas publicéti 2014. un 2017. gada,
apraksta moAv nosaukumu klasifikaciju. Ir Cetri formanti, ar kuriem veido monoklonalo
antivielu SNN:

1) Mainigs priedeklis - SNN sakas ar preparata razotaja izveletu zilbi vai zilbju kombinaciju;
2) Terapeitisko grupu noradoss pamatformants jeb A dala — seko viens, divi vai tris burti;
3) Atsifréjams starpformants jeb B dala — seko viens vai divi burti, kas raksturo medikamenta

izcelsmi vai antivielu razoSanas tehnologiju;
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4) Piedeklis — beigas saglabajas nemainigs piedeklis ,,-mab” jeb monoklonala antiviela, kas
raksturo $o medikamentu grupu un péc kura var atpazit visas moAv (INN for biological and
biotechnological substances, 2014; Kopp-Kubel, 1995; Parren et al, 2017).

A dalas izveidoSana pamatkritérijs ir Sifrétas norades ieklauSana par medikamenta
ieglisanas tehnologiju. Vards ,.himériska” nozimé ar rekombinantu DNS tehnologiju iegiitas
cilvéka un pelu IgG monoklonalas antivielas (himériskas/humanizétas). Ja B dala sakas ar
burtiem ,,x” vai ,,z”, tad varda labskanibas d¢l pievieno vél kadu patskani (Jones et al, 2016).
1.1. tabula apkopoti A dalas izveido$anas pamatkritériji, bet 1.2. tabula — B dalas izveidoSanas

pamatkriteriji.

1.1. tabula

A dalas izveido$anas pamatkriteriji (péc Jones et al, 2016)

A dala Medikamentu darbibas mérkstruktiira

-b(a)- | baktérija

-c(i)- | kardiovaskulara sist€ma

-f(u)- | sénite

-gr(o0)- | ar skeleta-muskulu masu saistiti augSanas faktori vai receptori

-k(i)- | interleikini

-I(i)- | imGnsistéma

-n(e)- | nervu sistéma

-s(0)- | kaulaudi

-tox(a)- | toksins

-t(u)- | audzgjs

-v(i)- | viruss
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1.2. tabula

B dalas izveidoSanas pamatkritériji (péc Jones et al, 2016)

B dala Medikamenta iegiisanas tehnologija

-a- zurkas

-axo- | zurkas/peles

-e- kamja

-I- primata

-0- peles

-U- cilveka

-Xi- | him@riska (hibridproteins)

-Xizu- | himériska-humanizéta

-ZU- humanizéta

Piemers: Infliksimabs (anglu: infliximab). Medikamenta pamatindikacijas ir autoimiinas
slimibas — psoriaze, Krona slimiba, ¢iilainais kolits un reimatoidais artrits. Inf — li — xi — mab
(anglu val.) atSifr&jot iegtst: him&riskas (,,-Xi-"") cilvéka/jiras ciicinas monoklonalas antivielas
(,,-mabs-") ar iminmodul&josu (,,-li-””) iedarbibu pret audz&ju nekrozes faktoru (ANF) — alfa.

Ja moAv tiek konjuggta ar citu olbaltumvielu vai citu vielu (piem&ram, helatu), $o
konjugatu moAv nosaukuma identificé, pievienojot otru vardu vai kimisku apzimg&umu,
pieméram, moAv, kuras konjugats ir toksins, ka otru vardu pievieno ,,-tox” (INN for
biological and biotechnological substances, 2014).

Ja moAv ir radioaktivas vielas nes€js, tad ST viela SNN tiek noradita pirms moAv
nosaukuma, pieméram, 90Y-ibritumomab tiuxetan (anglu val.) — ir moAv, ko pielieto ne-
Hodzkina (NH) limfomas radioiminterapija. ST medikamenta raZo$ana izmanto peles IgG;
antivielu ibritumomabu, kas ir konjugéta ar helatu tiuksetanu un kurai ir pievienots
radioaktivs izotops Itrijs-90 (Yttrium-90) (Wagner et al, 2002).

Ja moAv ir pegiléta (process, kad kovalenta polietilenglikolu (PEG) kéde tiek
pievienota biologiskam protetnam ar mérki izmainit proteina Tpasibas - galvenokart skidibu
un uzlabot zalu droSumu, tad moAv pievieno priedekli ,,-peg”. Iesaka izvairities no parak gara
moAv nosaukuma, tadel vislabak izvéleties divu vardu moAv nosaukumu. Pirmais vards —
mMOoAV nosaukums, otrais — pegols vai tam Iidzigs apzim&jums. Piemérs: alacizumab pegol
(anglu val.), kur§ ir antineoplastisks Iidzeklis (Skromanis, 2014; INN for biological and

biotechnological substances, 2014; Veronese and Mero, 2008).
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1. 1. 5. Monoklonailo antivielu razoSanas tehnologijas

Salidzinot ar kimiskiem medikamentiem, biologisko medikamentu razoSana ir
ieverojami sarezgitaka. Tam ir vairaki iemesli, tai skaitda izmantojamo izejvielu dabiskas
pasSibas un loti augsts precizitates [imenis.

Monoklonalo antivielu razoSanas tehnologijas ir mainijuSas biotehnologiju jomu.
Geénu inZenierijas daudzveidiba ir parsteidzosa: liela meroga antivielu iegtSana ar
transgéniem dzivniekiem un augiem, sintétiskas kombinatoras bibliotekas, antivielu afinitates
uzlaboSanas metodes, himériskas vai humanizétas antivielas u.c. Laiks, kas rodas antivielam
nonakot no laboratorijas Iidz kliniskajam pielietojumam, ir 1saks un izmaksas mazakas neka

daudzam ierastajam zalem. (Bing et al, 2014).

1.1.5. 1. Hibridomu tehnologija

Hibridoma ir §tina, kuru var audzet kulttira un kas razo imiinglobulinus, kuriem visiem
ir tada pati aminoskabju seciba un Iidz ar to - tada pati afinitate pret tikai vienu antigéna
epitopu (Ansar and Ghosh, 2013). 1976. gada zinatnieki Kolers un Milsteins atklaja metodi,
ar kuru savienot splenocitus (no peles liesas atdalitas Siinas) ar audz&ju mielomas Stnam.
Liesas $tnai ir noteikts miza ilgums un in vitro to nav iesp&jams kultivét bezgaligi ilgi,
savukart mielomas $tinas in vitro sp&j augt bezgaligi. Hibridas $tnas ir antivielu veidojo$o
Stunu kloni pret vélamo antigénu, tas iesp&ams loti atri pavairot, ta iegtstot lielu daudzumu
antivielu. Hibridoma sp€j atri izplatities, sekretgjot lielu skaitu antivielas, tieSi tapat ka
mielomas $iinas (Manis, 2018).

Pirmais posms, lai ieglitu moAv, ir dzivnieka (parasti peles) imunizacija: pelei injicé
antigénu, kas satur konkr€tu interes€joSo epitopu. Katra peles Stina sarazo viena veida
antivielas. P&c vairakam ned€lam, kad peles imiinas Siinas — B limfociti sasniedz optimalo
daudzumu, dzivnieka liesa (aseptiskos apstaklos), tiek iznemta, mehaniski un enzimatiski
saSkelta, ka rezultata atbrivojas B $iinas. Ar blivuma gradienta centrifugéSanu (Reichert et al,
2015), aktivetas B Siinas tiek atdalitas no normalajam Stnam, ta tiek iegtitas aktivétas B §iinas

pret specifisku epitopu uz antigéna virsmas (Manis, 2018).
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Otrais posms hibridomu iegiiSanas procesa ir Siinu savienoSana jeb sapliidinasana
(fuzija) ar kimisku vai elektrofuizijas metozu palidzibu. Mutantas mielomas stinas tiek ieprieks
atlasttas — izmanto tikai tas Stinas, kuras nerada antivielas, jo tam trukst hipoksantina-guanina
riboziltransferazes (HGPRT) géna. Stinu maisfjums, 10 lidz 14 dienas, tick turéts HAT
barotn€, kur aminopterins bloké mielomas nukleotidu sintézi un ta rezultata nehibridizetas
mielomas $iinas iet boja. Tas nepiecieSams, jo mielomas $iinas sp&j augt atrak neka citas
Stinas. Nehibridiz&tas B $tinas iet boja, jo tas nespgj in vitro dalities bezgaligi. Tada veida
izdzivo tikai B §tinu — mielomas hibridi, jo tam ir funkcion&joss HGPRT géns, kas iegtts no B
Stinas un tas ir nemirstigas — tapat ka miclomas $tnas (Kohler and Milstein, 1975; Pirsko,
2013).

Nakamais posms ir hibridomu parbaude jeb skrinings, kura tiek noteiktas veélamo —
specifisko antivielu sekret€josas hibridomas. Parasti parbaudi veic ar ELISA vai RIA
metodém (Stuart et al, 2002). Kad specifiskas hibridomas ir identifictas, tas talak tiek
klongtas, no katras hibridas Stnas tiek iegtita atseviska Siinu kultiira. Katrs klons rada viena
veida antivielu, jo ir ieglits no vienas B Stnas. No $adam kultiram izolétas moAv ir ar
specifisku darbibu pret vienu no antigé€na epitopiem (Pirsko, 2013). Hibridomu iegiiSana

attelota 1.4. attéla.
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1.4. att.Hibridomu tehnologija (Pirsko, 2013)
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1. 1. 5. 2. Rekombinantas DNS jeb génu inZenierijas tehnologijas

Cilvéka genoma ir apmé&ram no 20 000 Iidz 25 000 proteinu kod&joso génu, katrs sads
géns spej veidot vairakas, dazadas proteinu versijas. Lai laboratorija iegiitu antivielas no
katras proteinu versijas, ar hibridomu tehnologiju, biitu jaizmanto simtiem tikstoSu vai pat
miljoniem dzivnieku. Daudzas valstis, ka piem&ram, Australija, Vacija, Sveicg, Niderlandé un
Lielbritanija, ir aizliegts razot antivielas, izmantojot in vivo metodes. Ari ASV Nacionalais
veselibas institits un Lauksaimniecibas departaments atbalsta in vitro metodes moAv
razosana (Rami et al, 2017).

Neraugoties uz hibridomu tehnologijas priekSrocibam, ir dazi $is metodes
ierobezojumi: atseviSku meérku imunogenitate, augstas razoSanas izmakasas, nevélamas
imiinas reakcijas (d€l pelu izcelsmes), metodes laikietilpiba un mielomas Stinu nepiecieSamiba
(Rami et al, 2017).

Iespgjams, ka in vitro metodes var apmierinat vairak neka 90% vajadzibu moAv
razoSana. Dazas in vitro metozu priekSrocibas saistitas ar dzivnieku labturibu, bet citas — ar
moAv razo$anas ekonomiskajiem apsvérumiem. Rekombinantas DNS tehnologijas atklasana
kluva par pamatu rekombinanto antivielu razoSanai, laujot kombinét genétisko materialu no
diviem vai vairakiem avotiem. 1990. gada britu zinatnieks DzZons Makafertijs (John
McCafferty) ar koleégiem demonstréja bakteriofagu jeb fagu displeja metodi, kas balstita uz
bakteriofagu genétisko inzenieriju, izmantojot labi zinamo E. coli baktériju (Hammers and
Stanley, 2014). Rekombinantas DNS tehnologijas tika attistitas talak - antivielu génus tagad
var veiksmigi klonét un pavairot ka fragmentus baktériju, ziditaju, raugu, augu un kukainu
§tinas. So jauno tehnologiju prieksrociba ir ta, ka tas saglaba antigéna saistidanas vietu
(paratopu), vienlaicigi samazinot antivielas molekulas izmérus, kas savukart uzlabo antivielu
ieklisanu audz€ja Siinas, paatrina to klirensu, samazina to aiztures laiku audos, kuri nav
mérka audi un samazina imunogenitati (Ahmad et al, 2012).

Rekombinanto antivielu iegiiSanas procesu ar fagu displeja metodi, var iedalit piecos
posmos: antivielu génu bibliotékas izveidoSana, antivielu fragmentu eksponéSana uz fagu
Stnapvalka, antivielu pret interes€josa antigéna izoléSana un to modificé$ana, un visbeidzot —
razoSanas apjoma palielinaSana, pavairojot iegitas antivielas Stinu kultara (Cheung et al,
2012).
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Pielietojot jaunakas tehnologijas, ir raditas dazada veida antivielas: Fab fragmenti, Fc
fragmenti un t.s. vienas k&des variablie fragmenti (scFv), kuros Vi un V| géni ir sasaistiti ar
1su, elastigu peptidu saiti vai disulfida saiti (skat. 1.5. att€lu). Izmantojot divu dazadu moAv
fragmentus ir raditas bispecifiskas antivielas, kuras vienlaicigi saistas ar diviem dazadiem

antigéniem un var veikt jaunas funkcijas.

Smaga k&de

Viegla kede
Vi

Fab -

L1

Fc _

1.5. att. Antivielas modelis ar doménu izvietojumu polipeptidu kédés. Vienas kédes variablais
fragments scFv - pa labi no ta (péc Ahmad et al, 2012)

Tika atklats, ka lielaka dala pelu izcelsmes antivielu, ir ar ierobezotu terapeitisko
darbibu, nespgju izraisit efektoras funkcijas un izraisa nevélamu imiino reakciju, jo imina
sisteéma tas atpazist ka sveSas olbaltumvielas. Izmantojot rekombinantas DNS tehnologijas,
moAv, kas iegiitas no dzivnieku Siinam (peles, Zurkas), ir iesp&ams dazados veidos
humanizét. To dara, aizstajot dzivnieka aminoskabes ar cilvéka jeb padarot aminoskabju
secibu antivielas pec iesp&jas lidzigaku cilvéka aminoskabju secibai. Jo vairak moAv
aminoskabju seciba Ilidzinasies cilveka moAv secibai, jo mazaka iesp&jamiba izraisit
nevélamu imtno reakciju (Boulianne et al, 1984; Glassy and Gupta, 2014). 1.6. attcla

shematiski paraditas moAv, ar fragmentiem no peles (sarkana krasa) un cilvéka (zila krasa).
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Peles Himeériska Humanizéta Cilvéka

-0- -Xi- -Zu-

1.6. att.Antivielu humanizacija (pecGlassy and Gupta, 2014)

1. 2. Monoklonalo antivielu terapeitiskais pielietojums

Misdienu medicind monoklonalas antivielas ir kluvuSas par nozimigu zalu klasi.
Tresdala no visam jaunajam pasaul@ ieviestajam zalém ir moAv. Klmiski moAv galvenokart
pielieto diagnostika, laundabigu audz€ju, vairaku autoimiino slimibu arstéSana, terapija pret
organu transplantatu noraidiSanu, vielmainas un hormonalo traucgjumu, infekcijas slimibu,
astmas u.c. slimibu arstéSana. Turpmak darba apskatitas terapijas ir piemeri, lai sniegtu
ieskatu, kados gadijumos pacienti var sanemt terapeitiskas moAv. Paredzams, ka tiks atklati
moAvV jauni darbibas mehanismi, jaunas to indikacijas un apstiprinatas jaunas zales (Reichert,
2018).

1. 2. 1. Pielietojums diagnostika

Lai diagnosticetu jebkuru infekcijas slimibu, bieZi vien ir nepiecieSams noteikt tas
c€loni vai specifisku antivielu. Dazas infekcijas, ka piem&ram, reproduktivo organu vai
elposanas celu infekcijas, nosaka to darbibas laika. Ar §Tm slimibam saistitus patog€nus
nosaka ar specifiskiem antivielu testiem. Ir izstradati dazadi moAv testi, ar kuriem diagnosticé
infekcijas un parazitatas slimibas, ka pieméram, trihomoniaze, leiSmanioze, trakumserga,
hepatits, herpes, rota un HIV viruss, pneimoniju un bakas. MoAv izmanto ari alergisku
slimibu un audz&ju diagnostika — moAv tiek pievienoti radioaktivi markieri, lai diagnosticétu

audzgju Stinas. Ar moAv palidzibu var ari noteikt trombu atraSanas vietu asinsrite. MoAv
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testus (urina vai asins seruma) izmanto griitniecibas noteikSanai — to meérkis ir noteikt
paaugstinata hormona, ko sauc par cilvéka horiona gonadotropinu (HCG), [imeni urina vai
asinis, kas liecina par griitniecibu (Siddiqui, 2010). Diagnostiskajos testos moAv ir nozimiga
loma specifisku olbaltumvielu koncentracijas noteikSanai asinis vai urina, pieméram,
neparasti augsts prostatas specifiska antigéna Ilimenis asinis, kuru meéra antigénam
mijiedarbojoties ar moAv, var nodroSinat agrinu prostatas audz&ja diagnostiku. Galvenie
faktori, kas ietekm&jusi moAv pielietojumu diagnostika ir zalu droSuma profils, tehnologiskie

sasniegumi moAv razosana, to attistiba un panakumi zalu tirgti (Saleem and Kamal, 2008).

1. 2. 2. Audzgju terapija

Ta ka katra monoklonala antiviela tiek mérk&ta uz konkrétu antigénu organisma, tad
moAv pielietojumu slimibu arstéSana sauc par imiinterapiju. Vairakas moAv tiek mérkéetas uz
audzg&ju $tinam, pargjas mijiedarbojas ar imiinsistémas dazadam $tinam.

Galvenas moAv imiinterapijas indikacijas ir dazadas izcelsmes laundabigie audzgji:
hematologiskie audzgji — sakas asinsveidojoSos audos, pieméram kaulu smadzengs vai imiinas
sisttmas $unas. Hematologisko audz&ju piemeri ir leikémijas, limfomas un multiplas
mielomas; solidie audzgji (patologiska audu masa, kas nesatur cistas vai Skidrumus),
piemé&ram, krits vézis, kolorektalais vézis, melanoma jeb adas v€zis, plausu vézis u.c. Visa
pasaulé krits veézis ir visbiezak diagnosticéta véza forma un galvenais naves c€lonis
sievietem. Kriits vezis ir neviendabiga, fenotipiski daudzveidiga slimiba, kas satav no
vairakiem biologiskiem apakstipiem ar at$kirigu darbibu (SPKC; Manis, 2018).

Viena no kliniski vairak pétitam moAv ir rituksimabs (MabThera), ko lieto pacientiem
ar limfomam un leikozé€m. Ta darbojas pret CD20 receptoriem uz limfocitu virsmas, izraisot
Stinu apoptozi.Péc vairaku multicentrisko pétijumu datiem, arstgjot limfomas ar rituksimabu,
atbildes reakcija uz terapiju tika sasniegta 48-55% gadijumu ar paredzamo vid€jo remisijas
laiku 13-29 ménesi un labu terapijas panesamibu (Gerina un Purkalne, 2003).

Otra nozimigaka monoklonala antiviela ir trastuzumabs (Herzeptin), kas saista cilvéka
epidermas augsanas faktora otra tipa receptoru HER-2 un transmembranu glikoproteinu
receptorus ar iek§€jo tirozina kinazes aktivitati. Péc randomizeto petijumu datiem nearstetiem
pacientiem ar metastatisku kriits vézi, kas sanéma $o preparatu kombinacija ar kimijterapiju,

atbildes reakcija bija aptuveni 48% gadijjumu. Nemot vera pétjjuma rezultatus, tas tika
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apstiprinats ka monoterapija vai kombinacija ar taksaniem slimniec€m ar metastatisku kriits
vézi (Gerina un Purkalne, 2003). Visas pacientes, kam sakotng&ji diagnosticéts kriits vezis,
parbauda uz HER2 parmeérigu ekspresiju, tam ir izSkiroSa nozime, lai uz HER2 veérsta
papildterapija butu sekmiga (Wolff et al, 2013). P&c kombinétas terapijas pabeigSanas,
trastuzumabu iesaka lietot monoterapija ka balstterapiju, ar kop&jo arst€Sanas ilgumu 52
nedélas. Agrina krits véza gadijuma vai augsta, atkartotas saslim$anas riska pacient€m,
vienlaikus ar trastuzumabu vai kimijterapiju, tiek pielietots ari anti-HER2 moAv —
pertuzumabs (Perjeta) (Noone et al, 2017).

Iminterapija onkologija ir piecjama ari pacientiem ar progreséjoSu melanomu. Lai gan
melanomas sastopamiba pieaaug, vairums gadijumu tiek diagnostic€ti agrina stadija un $aja
gadijuma to var arstét kirurgiski. Pacienti ar augstu metastatiskas slimibas attistibas risku, var
giit papildus terapeitisko efektu no moAv imiinterapijas. Pembrolizumabs (Keytruda) un
nivolumabs (Opdivo) ir moAvs, kas verstas pret Stinu programmétas naves 1. tipa receptoriem
(PD-1) vai to ligandiem (PD-L1), kuri nomac T $tnu ickaisuma aktivitati. Antivielas, kas
vérstas pret PD-1 vai PD-L1 var atjaunot vai palielinat pretvéza imtino atbildi un radit audz&ja
regresijas pacientiem ar progres€joSu melanomu (Hodi et al, 2016; Topalian et al, 2014).
Ipilimumabs (Yervoy) ir moAv, kas vérsta pret citotoksiskajiem T-limfocitu antigéna 4
receptoriem (CTLA-4) un kuras terapija var bt efektiva kombinacija ar PD-1 antivielam vai
pacientiem ar PD-1 antivielu terapijas progresiju (Robert et al, 2015).

Bevacizumabs (Avastin) ir rekombinanta humanizéta anti — vaskulara endotélija
augSanas faktora inhibitors (VEGF), kuru pielieto kolorektala véza, ne-sikSiinu plausu véza,
glioblastomas, nieru karcinomas un olnicu audzgja terapija (Purvina, 2017).

Denosumabs (Prolia) ir pilniba humanizéta moAv, versta pret nukleara faktora kappa-
B liganda receptoru aktivatoru un nomac kaulu resorbciju, pacientiem ar dazadiem
metastatiskiem kaulu audzgjiem (lieto ar1 pie osteoporozes) (Purvina, 2017).

Onkoimunologija ka zinatne V&l joprojam attistas un ir liels nozimigu jautajumu
skaits, kas joprojam ir neatbildéti. Piem@ram, imiinterapijas izmantoSana v&za arst€Sana
neiedarbojas uz visiem pacientiem un notiek loti daudz pétijumu, lai méginatu izprast, kas liek
konkrétajam pacientam reagét uz noteikto terapiju. Zemak redzamaja 1.3. tabula apkopoti

moAv pieméri audzgju terapija.
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1.3. tabula

Monoklonalas antivielas audzeju terapija — piemeri (péc Reichert, 2018)

Monoklonala antiviela | Indikacija Merka mAv tips
molekula

Hroniska o
Alemtuzumabs limfoleikoze (HLL) CD52 Humanizéts 1gG,
Bevacizumabs KOlOvrekt_alfm vezs, VEGF Humanizgts 1gG;

plausu vezis
Cetuksimabs Kolorektalais vézis EGFR Himgrisks IgG,
Denosumabs ;;elﬁ% snetastazes RANKL Cilveka IgG;
Gemtuzumbs Akita mieloleikoze CD33 Humanizéts 1gG,
Ibritumaba tiuksetans Nehodzkina (NH) CD20 Peles

limfoma
Ipilimumabs Melanoma CTLA-4 Cilveka IgGyy
Ofatumabs HLL CD20 Cilveka IgG;
Panitumumabs Kolorektalais vézis EGFR Cilveka IgG,
Pertuzumabs Kriits vézis HER-2 Humanizéts 1gG;
Rituksimabs NH limfoma, HLL CD20 Himérisks 1gG,
Tositumabs NH limfoma CD20 Peles

1. 2. 3. Autoimiinu slimibu terapija

Multipla skleroze (MS) ir hroniska autoimiina slimiba, kas izraisa iekaisuma
procesus CNS — galvas un muguras smadzenu mielina apvalka, kas vietam dal&ji vai pilnigi
noardas. Tas ir galvenais invaliditates c€lonis jauniem pieaugusajiem. MS gaita ir mainiga.
Daziem MS pacientiem slimiba ir ar vienu vai divam aktitam neirologiskam epizodém un nav
citu slimibas aktivitates pieradijumu. Citos gadijumos, ta ir hroniska recidivgjosa vai
progres€josa slimiba ar neprognozg€jamu klinisko kursu, kas var ilgt 10 Iidz 20 gadus, kura
laika veidojas neirologiska invaliditate (WHO, 2013)

Okrelizumabs (Ocrevus) ir rekombinanta, humanizéta anti-CD20 moAv, kas saistas
pie CD20 §unu virsmas olbaltumvielam, kas ekspres€tas uz noteiktam B §tinam,kam, ka tiek
uzskatits, ir vislielaka nozime mielina un aksonu bojaSana. Okrelizumabs ir vieniga slimibu
modificgjosa arstéSanas iesp&ja, kam pieradita efektivitate augstas kvalitates pétjjumos,
pacientiem ar primaru progresgjosu un recidivéjosu MS (Calabresi 2017; Hauser et al, 2017).

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska sist€émiska autoimiina iekaisuma slimiba, kas
galvenokart boja sinovialas locitavas (sinovits), bet var tikt iesaistiti ar1 citi organi — ada,
sirds, plausas, acis. Slimiba ir saistita ar ievérojamu darbasp&ju zudumu un priekslaicigu navi.
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RA arstésana ir versta uz sinovita kontroli un locitavu bojajumu, kuri sakas slimibas gaita un
var izraisit invaliditati. Pacientus ar aktivu RA arste ar slimibu modificgjoSam pretreimatisma
zalém, visbiezak — metotreksatu un citas ne-biologiskas izcelsmes zales (Biologisko SMARM
lietosanas vadlinijas, 2011), ta¢u daudzi pacienti nevar vai nevélas lietot §is zales, tad ka
alternativus lidzeklus lieto moAvs. Zalu izvéle ir balstita, nemot véra vairakus faktorus:
pieradijumus pétijumos, slimibas iezimes un smaguma pakapi, regul&josas vai apdroSinasanas
prasibas, blakusparadibas, pacientu vélmes attieciba uz relativajiem riskiem un ieguvumiem,
ievadiSanas celu un izmaksam.

Tocilizumabs (Actemra) ir humanizéta moAv, kas darbojas pret interleikina-6 (IL-6,
receptoriem (zinams arT ka CD126). IL-6 ir citokins, kam ir nozimiga loma imiinas atbildes
reakcija un ir saistits ar daudzu slimibu (tai skaita autoimiinu slimibu) patogenézi.
Adalimumabs (Humira) ir humanizéta moAv, bet infliksimabs (Remicade) ir himériska
moAv, kuras darbojas ka audzg€ju nekrozes faktora inhibitori. ANF ir dala no iekaisuma
atbildes reakcijas. Tocilizumabu, adalimumabu un infliksimabu galvenokart lieto ka otras
izvéles medikamentus RA monoterapija vai kombinétaja terapija (Breedveld et al, 2006;
Jones et al, 2010; Singh et al, 2016). Jaunakie ANF inhibitori — certolizumaba pegols
(Cimzia) un golimumabs (Simponi) ari ir efektivi ka monoterapija, tacu ar §tm zalém ir
mazaka ilgtermina kliniska pieredze (Ruiz Garcia et al, 2011; Genovese et al, 2012).

Pie iekaisigam zarnu slimibam (1ZS) pieder ¢ilainais kolits (CK) un Krona slimiba
(KS), kas ir hroniskas, multifaktorialas, autoimiinas slimibas ar augstu invaliditates risku. IZS
izplatiba pasaulé pieaug, ari Latvija verojamas lidzigas tendences, kas ir nopietns signals
veselibas apriipes specialistiem un sabiedribai kopuma. Medikamentoza terapija japiemekle
katram pacientam individuali, kuru nosaka specialists, tomér So slimnieku pilniga izarst€Sana
nav iesp&jama. ArsteSana javeic ilgsto§i — vairaku gadu garuma, tapéc IZS ir ne vien
gastroenterologu, bet ari gimenes arstu, kirurgu un internistu darba nozimigs izaicinajums
(IZS vadlinijas, 2011).

MoAvs infliksimabs un adalimumabs ir zales, kas apstiprinatas lietoSanai vidgji
izteikta lidz smaga CK un KS gadijuma pacientiem, kuriem arstéSana ar parastajiem
imiinmodulatoriem, pieméram, azatioprinu un kortikosteroidiem, nav bijusi veiksmiga
(Colombel et al, 2010; Hanauer et al, 2006). Pieradits, ka §is zales ierosina simptomu remisiju
un artsé zarnu trakta sieninas CK un KS gadijumos. MoAvs ir iedarbigakas, ja tas lieto agrini
slimibas gaita, pirms sakusas komplikacijas vai ari, ja tiek lietotas kombin&taja terapija ar
azatioprinu un 6-merkaptopurinu Tas samazina operacijas un hospitalizacijas nepiecieSamibu,

ka arT uzlabo pacienta dzives kvalitati (Colombel et al, 2010; IZS vadlinijas 2011).

26



MoAv golimumaba (Simponi) un natalizumaba (Tysabri) preparati vél iziet
aprobacijas fazes pétijumus (Gastroenterologs, 2018). Certolizumaba pegolu (Cimzia) lieto
pacientiem ar KS, kuri sakotngji reaggja uz infliksimabu un adalimumabu, bet v&lak atbildes
reakcija tika zaud@ta vai tika konstatéta $o medikamentu nepanesiba (Sandborn et al, 2007).

MoAV piemeri autoimiinu slimibu terapija apkopoti 1.4. tabula.

1.4. tabula

Monoklonalas antivielas autoimiinu slimibu terapija - piemeéri (pec Reichert, 2018)

TR et L Meérka .
Monoklonala antiviela | Indikacija bl mAV tips
Okrelizumabs Z@Igt)‘pla skleroze 1 =g Humanizets 1gGs
Guselkumabs Psoriaze IL-23 p19 Cilveka IgG;
Sarilumabs ﬁ;n;atmdals artmits 1 6R Cilveka IgG;
Secukinumabs Psoriaze IL-17a Cilveka IgG,
Vedolizumabs Iv<_r0r.la S.hmlb_a (KS), 943 7 - Humanizgts 1gG;

ciilainais kolits integrins
. Sistemiska sarkana -
Belimumabs vilkede BLyS Cilveka IgG;
Tocilizumbs RA IL-6R Humanizéts 1gG,
RA, psoriatisks
Golimumabs artrits, ankiliz&joSais | TNF Cilveka IgG;
spondilits
Ustekinumabs Psoriaze 1L12/23 Cilveka IgG;
Certolizumaba pegols KS TNF Humanizéts Fab
Natalizumabs MS a4 integrins | Humanizgts 1gG,
Adalimumabs RA TNF Cilveka IgG,
Infliksimabs KS TNF Himérisks 1gG;

1. 2. 4. Bronhialas astmas terapija

Bronhiala astma ir elpoSanas sist€émas slimiba ar hronisku, iekaisigu raksturu. Astma
izpauzas ka parejoss 1ekmjveida elpas trikums jeb aizdusa un sausi troksni (,,¢ikstéSana’)
plausas, var but arT klepus 1ekmes. Bronhu spazmas arstgjot pariet vai ari pariet pasas no
sevis, tacu ar laiku elpcelos rodas neatgriezeniskas parmainas, jo slimiba ir progresgjosa.

Reslizumabs (Cingaero vai Cingair) un mepolizumabs (Nucala) ir humaniz&tas
moAvs, kas verstas pret interleikinu-5 (IL-5), kur§ ir galvenais citokins, kas atbild par

eozinofilo leikocitu aktivitati. Reslizumaba ieguvums ir ta sp€ja samazinat slimibas
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saasinasanas atrumu un uzlabot plauSu funkciju un ar astmu saistito dzives kvalitati,
pacientiem ar smagu eozinofilu astmu. Mepolizumabs ir apstiprinats Eiropa un ASV smagas
eozinofilas astmas balstterapijai, kombinacija ar citam astmas zalém (Farne et al, 2017,
Ortega et al, 2014).

Omalizumabs (Xolair) ir rekombin&ta, humanizéta moAv, kas specifiski saistas ar
brivo cilveka IgE asinis un intersticialaja Skidruma un ar B limfocitu virsmas IgE membranas-
saistoSajiem proteiniem. To pielieto, lai kontrolétu smagu alergisku astmu pacientiem, kas

nereagé uz liclam kortikosteroidu devam (Marcus et al, 2006).

1. 2. 5. Osteoporozes terapija

Osteoporoze ir sisteémiska skeleta saslimSana, kurai raksturiga zema kaulu masa un
kaulaudu mikroarhitektonikas bojajumi, kas izraisa pastprinatu kaulu trauslumu un no ta
izrietoSu paaugstinatu lizumu risku. Ta nemanami attistas vairaku gadu laika un tai ir
invalidiz&josas sekas, kas parsvara skar sievietes vecuma no 50 gadiem un arl vecaka
gadagajuma virieSus. Latvija osteoporozes izraisiti lizumi skar vairak neka 200 000 cilveku,
t.1. katru 3. sievieti un katru 5.virieti péc 50 gadu vecuma. (Osteoporozes kliniskas vadlinijas,
2011; Rosen, 2017).

Denosumabs (Prolia) ir pilniba humanizéta moAv, ar augstu afinitati un specifiskumu
pret 1pasas signalolbaltumvielu sistéemas — kodola faktora kapa [ receptora aktivatoru
(RANK), ta ligandu (RANKL) un t.s. maldinatajreceptoru osteoprotegerinu (OPG).
Denosumabs ir pirma moAv, ko izmanto osteoporozes arst€Sana. Tas nomac kaulu resorbciju,
aizkaveé kaulu masas zudumu un samazina ar osteoporozi saistito lizumu risku (Osteoporozes

kliniskas vadlinijas, 2011; Rosen, 2017).

1. 2. 6. Transplantatu noraidiSanas terapija

Organu transplantacija ir kirurgiska operacija, kuras laika dzivas vai mirusas personas

(donora) audi vai organi tiek parstaditi citas personas (recipienta) organisma. Organi, kas var
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tikt parstaditi, ir plausu, sirds, aknu, nieru, aizkunga dziedzera un zarnu transplanti. Audi tiek
nemti no radzenes, adas, kauliem, asinsvadiem, skrim§liem un saitem. Transplantacijas
noraidijjums rodas, kad recipienta imiina sistéma atgriz un iznicina transplantatus.
Transplantatu atgriSanu var mazinat, nosakot molekularas lidzibas starp donoru un recipientu
un pielietojot imunitati nomacoSas jeb imiinsupresivas zales péc transplantacijas.
Imtinkomponentu izvélei, imiinsupresivaja terapija, var pievienot specifiskas antivielas. Lali
nomaktu B un T limfocitu vairoSanos, izmanto antilimfocitaros citotoksiskos serumus, kas
satur specifiskas antivielas pret limfocitiem. Tas parklaj limfocitus un traucé tiem reagét ar
transplantatu (Abbas et al, 2018).

Pirma moAv, kas tika apstiprinata lietoSanai organu transplantacija, ir no peles iegtta
antiviela muromonabs-CD3 (Ortochlone Okt3), kas ir vérsta pret CD3 antigéna kompleksu uz
T Stnu virsmas. Saistoties ar CD3 receptoriem, muromonabs iznicina asinsrité cirkuléjosas T
Stnas un ar1 blokeé T $tnu aktivitati transplantata (Brennan and Malone. UpToDate 2017).

Baziliksimabs (Simulect) un daklizumabs (Zenapax) ir humaniz€tas moAvs, kas
vérstas pret interleikinu-2 (IL-2) receptoriem, kuru blokade novér§ T Stnu proliferaciju.

Himeériska struktiira padara abus preparatus mazak imunogeniskus neka muromonabs-CD3

(Hardinger et al, 2013).

1. 2. 7.Monoklonalas antivielas ka zalu antidoti

Dazadu substancu vai zalu lietoSana lielakas devas neka ieteicams, to nepamatota
lietoSana vai arT normala lietoSana, var izraisit saindéSanos vai navi. Médz biit situacijas, kad
zalu iedarbiba ir japartrauc, jo tas izraisjjuSas komplikacijas vai nepiecieSama neplanota
operacija. Tados gadijumos lieto zalu pretlidzeklus jeb antidotus, kas ir vielas, kuras pavajina
vai partrauc zalu iedarbibu organisma.

Pacientiem, kuri lieto antikoagulantus, kas var izraisit smagu, dzivibai bistamu
asinoSanu, ir ieteicama antikoagulanta efekta noverSana. Dabigatrana atgriezeniska efekta
specifiska humaniz&ta monoklonala antiviela ir idarukizumabs (Praxbind), kas piesaistas tikai
dabigatrana molekulam, veidojot asinis kompleksu, kas atri neitraliz€ dabigatrana

antikoagulgjoso darbibu (Das and Liu, 2015).
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1. 3. Monoklonalo antivielu ievadiSanas veidi un terapeitiskas devas

Lai nodroSinatu moAv terapiju, uzturétu atbilstosu antivielu ITmeni organisma un
izvairitos no priekslaicigas antivielu terapijas partrauksanas, ir nepiecieSams noteikt antivielu
devu un ievadiSanas veidu. Ta ka monoklonalas antivielas ir proteini, tas nevar ievadit per os.
Galvenokart moAv ievada intravenozi, pieméram, infliksimabu, natalizumabu, bevacizumabu.
Citas var ievadit subkutani, piem€ram, denosumabu, omalizumabu vai golimumabu.
Vairakam moAv ir pieejamas gan intravenozas, gan subkutanas zalu formas, piemé&ram,
trastuzumabam un rituksimabam. Ir zinots ari par moAv, kuru ievada intramuskulari —
palivizumabs. Heuze-Vourc’s et al pétijuma minéta moAv, kuru varétu ievadit aerosola veida,
kas paredz&ta HOPS un astmas pacientiem un kura patreiz tiek parbaudita 3. fazes kliniskajos
pétijumus (Bodier-Montagutelli et al, 2017)

Galvenie faktori, kas nosaka optimalu intravenozu ievadiSanu, ir atraka un efektivaka
biopieejamiba. Subkutani injicétas antivielas uzsiicas organisma caur limfatiskajiem kanaliem
un var vairakas dienas nesasniegt maksimalo koncentraciju plazma. MoAv ievadiSanas
veidam jaatbilst tam, kads tika izmantots kliniskas efektivitates un droSuma noteikSanai
konkretai indikacijai (Newsome and Ernstoff, 2008).

Nemot véra moAv dazadas indikacijas un atSkirigas ipaSibas, ievadiSanas bieZums
atkarigs no konkr&tas moAv. Parasti antivielas asinsrit€ ir relativi stabilas un tas var ievadit
apméram vienu reizi nedéla vai lielakos intervalos (Bodier-Montagutelli et al, 2017). Ir
izne€mumi, kuru devas ievada biezak, pieméram, alemtuzumabs — sakotngji tiek ievadits divos
arstéSanas kursos: pirmais kurss ar 12 mg dienas devu 5 dienas un péc 12 ménesiem tam seko
otrais kurss ar 12 mg dienas devu 3 dienas (Latvijas zalu registrs, 2018). Rituksimabs,
pieméram, ir izn€mums, kuru ievada retak ka reizi nedela, péc B Stnu laundabigo audzeju
terapijas.

Jebkuru moAv drikst ievadit attiecigas kvalifikacijas specialists, piemé&ram,
radiofarmaceitiskas moAv drikst izmantot tikai specialisti, kam ir atbilstoSa valsts institiiciju
atlauja lietot un rikoties ar radionuklidiem, tam speciali paredzéta vieta (NVD, 2018). 1.5.

tabula apkopoti moAv terapeitisko devu un ievadiSanas veidu piemeri.
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1.5. tabula

Monoklonalo antivielu terapeitiskas devas un ievadiSanas veidi — pieméri (Latvijas zalu registrs,
2018)

Monoklonala Indikacija Deva; ievadiSanas veids
antiviela
Rituksimabs Reimatoidais artrits Kurss: 2 x 1000 mg 2 nedélu laika; i.v. infuzija
. o Sakuma deva: 2 x 300 mg 2 nedé€lu laika; i.v. infuzija
Okrelizumabs Multipla skleroze Nakamas devas: 600 mg %k pec 6’mén.; i.v. infﬁzijaJ
Denosumabs Osteoporoze 60 mg ik p&c 6 mén.; S.C.
Piesatinosa sakumdeva: 4 mg/kg; i.v. infuzija
Trastuzumabs Krits vezis Balstdeva: 2 mg/kg 1 x ned., 1 ned. péc sakumdevas;
I.v. infuzija
L Respiratori sincitiala .
Palivizumabs VTrusapproﬁlakse berniem 15 mg/kg 1 x mén.; i.m.
Ranibizumabs Makulara degeneracija 0.5 mg 1 x mén.; intravitreala injekcija
Efalizumabs Psoriaze 1.0 mg/kg 1 x ned., 12 ned.; s.c.
Ipilimumabs Melanoma 3 mg/kg, 4 devas, 1 x 3 ned.; i.v. infuzija

1. 4. Monoklonalo antivielu blakusparadibas

Ta ka monoklonalas antivielas iegiist ar rekombinantam biotehnologijam, tam nav
raksturigi infekciju riski ka, pieméram, poliklonalo antivielu preparatiem. Tomeér, tie ir
biologiski produkti un var izraisit vairakas, ar imunsistému saistitas blakusparadibas un citas
reakcijas. Tadgjadi, §is terapijas nedrikst ordin€t bez nepiecieSamam zinaSanam par to
lietoSanu un atbilsto§am iekartam potenciali nopietnu reakciju novérSanai. Pacienti, kuriem
ordin€ moAv terapijas, jainformé par potencialajiem riskiem un jadod noradijumi, ka rikoties
un kur vérsties blakusparadibu gadijuma. Pirms moAv lietoSanas jaiepazistas ar pilnu
nevélamo efektu sarakstu, kas pieejams izrakstito zalu apraksta (Demlova et al, 2016).

Biologiskie lidzekli, tai skaita moAv, atSkiras no pargjam zalém. Tas nav mazi,
kimiski savienojumi (ksenobiotiki), bet gan proteini, kas tiek raZoti, lai padaritu tos lidzigus
cilveka proteiniem. Tas netiek metabolizétas ka kimiskas zales, bet tiek parstradatas
organisma tapat ka citi proteini ar farmakokinétisko un farmakodinamisko 1pasibu atSkirtbam.
Tadel blakusparadibas moAv var atskirties no klasisko zalu blakusparadibam. Piklera et al
publikacijas ir minéta moAv atbilstosa blakusparadibu klasifikacija. Balstoties uz to struktiitu
un darbibas mehanismiem, blakusparadibas tiek iedalitas piecos veidos (skat. 1.7. attelu): o

tips — sisteémiskas blakusparadibas, kuras izraisa paaugstinata citokinu koncentracija vai
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paaugstinata citokinu izdaliSanas asinsrite; [ tips — paaugstinatas jutibas reakcijas jeb
hipersensitivitate; y tips — iminsistémas vai citokinu disbalansa sindroms, kas ir
imunologiskas izcelsmes, bet kuru nevar izskaidrot ar paaugstinatu citozinu Ilimeni vai
tipiskam hipersensitivitates reakcijam; o tips — krusteniska reakcija, kad antivielas, kas verstas
pret antigénu uz audz€ja virsmas, var krusteniski reagét uz antigéniem, kas atrodas uz veselo
Sinu virsmas, kaut arT mazaka koncentracija; € tips — blakusparadibas, kuras var izraisit

simptomus, kas nav tiesi saistiti ar imunsisteému, dazreiz atklajot nezinamas konkréto moAv

funkcijas.
aTips B Tips Y Tips & Tips ETips

Paaugstinats L i citoki
citokinu & Hipersensitivitate Iml.!n5|5temas.va| citokinu o Ne-

o disbalansa sindroms Krusteniska . ..
citokinu reakiia imunologiskas
atbrivoZanas ) blakusparadibas
sindroms

v ] v L]
. Novelota Traucéta Im_ur.|5|5t_em35
Talhteja o o vai citokinu
1eE (1gG + T 30nu funkcija disbal
(1g€) mediétas reakc.)| | (imandeficits) _'5 alansa
sindroms
/ \
L4 |
Auto- Alergiskas,
imunitate atopiskas
reakcijas

1.7. att. Monoklonalo antivielu blakusparadibu Klasifikacija (péc Pichler, 2006)

1. 4. 1. Paaugstinats citokinu limenis

Vairaku pretvéza (pieméram, limfoido audz€ju) moAv terapiju pozitiva atbildes
reakcija ir, pakapeniska iekaisuma citokinu Iimena paaugstinasana, kas tiek panakta ar T
limfocitu palidzibu, bet So terapiju raksturiga, nevélama reakcija ir citokinu atbrivoSanas
sindroms (CRS).

Raksturigakas CRS blakusparadibas ir gripai lidzigi simptomi (drudzis, galvassapes,
paaugstinata temperatiira, nogurums), tiiska, apsartums, hipotensija, izsitumi, aizdusa,
tahikardija, kunga-zarnu trakta simptomi (slikta disa, vems$ana,caureja).Var bt ari
paaugstinati aknu fermentu un bilirubina raditaji.

MoAv, kuras veicina T limfocitu aktivaciju, izraisa CRS, piem&ram, nivolumabs ir

moAv, kura saistas un nomac PD-1, kas tiek ekspreséts uz T un B limfocitu un naturalo
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galetajStnu virsmas. Ir zinots par gadijumu, kad HodZkina limfomas pacientam, péc
nivolumaba vienas devas ievadisanas tika novérots CRS, tacu péc terapijas audzgja lielums
ievérojami samazinajas un péc atveseloSanas, pacients vargja sanemt papildus devas (Foran et
al, 2017).

Ir zinots, ka moAv rituksimabs, kas versta pret CD20 uz B limfocitu virsmas, izraisa

CRS blakusparadibas, it Tpasi pacientiem ar licla apjoma B $tinu audzgjiem (Williams et al,
2016).

1. 4. 2. Hipersensitivitates reakcijas

Hipersensitivitates reakcijas ir paaugstinatas jutibas reakcijas, kuras saistitas ar moAv
imunogenitati. Pelu izcelsmes un himeériskas moAvir vairak imunogeniskas un parasti izraisa
paaugstinatas jutibas reakcijas, tau §is reakcijas var izraisit arT humanizétas un cilvéka
moAv. Var rasties gan tulitgjas, gan aizkavetas reakcijas. Talitgjas reakcijas rodas 3 — 5%
pacientu, kuri tiek arstéti ar himériskam moAv un paradas dazu mintSu laika. Tas parasti
rodas subkutanas injekcijas vieta (skat. 1.8. att€lu) un izpauzas ka izsitumi un nieze un gripai
lidzigi simptomi. Aizkavétas hipersensitivitates reakcijas novéro 68% pacientu, kuriem
nozim& himeérisko moAv - infliksimabu. Tas paradas apm&ram 6 stundas p&c ievadiSanas
(Aubin et al, 2013).

Ka atbildes reakcija pec infliksimaba, rituksimaba, omalizumaba un natalizumaba
inflizijam, var rasties ar1 akiita sist€miska reakcija, izraisot drudzi, natreni un anafilaksi.
Lielaka dala ir mérenas reakcijas, kuras var noverst, samazinot infiizijas atrumu un lietojot

antihistaminus un paracetamolu (Barbaud et al, 2011).

1.8. att.Vieteja reakcija péc s.c. infliksimaba injekcijas (Aubin et al, 2013)
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1. 4. 3. Imunsistémas disbalansa sindroms

Imunsistémas disbalansa sindroms ir saistits ar imunitates nodro$inajuma novirzém —
imunsupresiju un autoimunitati, ko izraisa imiinsistémas vai citokinu Iidzsvara trauc€umi.
Biologiskas zales var izraisit imindeficitu, kas nepiecieSams atseviskam terapijam, bet kas ir
kaitigs optimalai un atrai infekciju kontrolei vai audzg&ja Siinu kontrolei. Anti-ANF-a moAv ir
efektivas reimatoida artrita, ankiliz€joSa spondilita un Krona slimibu terapija, bet var biit
saistitas ar smagam infekcijam, piem&ram, Herpes zoster virusu, tuberkulozi vai listeriozi
(Strangfeld et al, 2009).

MoAv natalizumabs, efalizumabs un rituksimabs, kuras lieto multiplas sklerozes,
psoriazes, hematologisku laundabigu audzgju, Krona slimibas un reimatisko slimibu terapija,
ir saistitas ar progresgjoSu multifokalu leikoencefalopatiju, kuru izraisa JC polioviruss (Tan
and Koralnik, 2010).

Imiinsupresija, ko izraisa moAv verstas pret ANF, var paaugstinat dazu audz€ju —
limfomu, ar melanomu nesaistitu adas veéza attistibas risku, tomér nepiecieSami vairak
ilgtermina pétijumi ar atbilstosam kontroles grupam, lai pilniba izveértétu audzg&ju attistibas
riskus (Siegel et al, 2009)

MoAv, pieméram, rituksimabs, var izraisit ari autoimiinas vai auto-iekaisuma
reakcijas, ka pieméram, Sisteémisko sarkano vilkédi, autoimiino tireoditu, lielperéklaino matu
izkriSanu (alopecia areata), nefritu, vaskulitu, atopisko dermatitu u.c. MoAv adalimumabs,
ko lieto reimatoida artrita terapija, var izraisit psoriatiskas formas izsitumus (skat. 1.9.
att€lu)(Aubin et al, 2013) . MoAv ipilumabs, ko lieto melanomas terapija, var izraisit

autoimiinu vai auto-iekaisigu kolitu (Berman et al, 2010).

1.9. att. Psoriatiski izsitumi péc adalimumaba terapijas (Aubin et al, 2013)
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1. 4. 4. Krusteniska reakcija

Krusteniska reakcija ir saistita ar mérka antigénu ekspresiju gan patologiskajos, gan

normalajos audos. Epidermala augSanas faktora inhibitorus (EGFR), pieméram, ipilumbabu,

lieto dazadu audzgju terapija, bet tie izraisa aknes veida izsitumus (skat. 1.10. attelu) (Peuvrel

etal, 2012).

1.10. att. Aknes veida izsitumi péc ipilumaba terapjas (Aubin et al, 2013)

1. 4. 5. Ne-imunologiskas blakusparadibas

Ne-imunologiska veida blakusparadibas ir saistitas ar jaunu monoklonalo antivielu
funkciju atklaSsanu un moAv pielietojumu in vivo. Pie §1 tipa blakusparadibam pieder
biologiskie zalu lidzekli, kas darbojas pret IFN-a un izraisa neiropsihiskas reakcijas un anti-
ANF moAv, kuras var izraisit sirds mazsp&ju (Aubin et al, 2013).

Jaunu moAv terapiju pieliectojums pasaulé aizvien pieaug, lidz ar to tiek atklatas ari
jaunas blakusparadibas. Tomér, nemot véra moAv terapiju efektivitati, blakusparadibas

nedrikst kavét to izmantoSanu (Aubin et al, 2013).
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1. 5. Monoklonalo antivielu drosibas apsveérumi

Monoklonalas antivielas kopuma ir labi panesamas un, ka iepriek§ minéts, tam ir
dazas priekSrocibas, salidzindjuma ar mazajam klasisko zalu molekulam. Tam ir precizs
mérkis organisma un tas nemijiedarbojas ar citohromu P450 vai citiem transportproteiniem,
ka rezultata samazinas zalu mijiedarbibas potencials.

Neveélamu nopietnu blakusparadibu risks, kas saistits ar moAv, ir zems. Vieglas,
paaugstinatas jutibas reakcijas raksturigas daudzam moAv, savukart nopietnas reakcijas
novéro retak. P&tijjumu metaanaliz€é — 163 randomiz&tos, kontrol&tos p&tijumos (n = 50 010)
un 46 papildinosSos pétijumos (n = 11 954) tika veérteéta devinu moAv, salidzinot ar jebkuru
citu terapiju vai palcebo,jebkuru indikaciju (iznemot HIV/AIDS), pamata vai papildterapiju
blakusparadibas. ST analize liecindja, ka moAv kopgja blakusparadibu sastopamiba,
saltdzinajuma ar citam terapijam vai placebo, bija ievérojami lielaka, tomér Sajos p&tijumos
nopietnu blakusparadibu — infekciju, limfomu, sirds mazspgjas raditaji butiski neatSkiras no
kontroles grupa (placebo vai citas terapijas) novérotajiem raditajiem (Singh et al, 2011).

Monoklonalajam antivielam, kuras veérstas pret PCSK9, kas samazina zema blivuma
holesterina Itmeni, pacientiem ar hiperholesterin€miju, ir liels potencials kardiovaskularo
slimibu terapija, tacu nepiecieSami papildus petijumi, lai novertétu $is zalu klases ilgtermina
drosibu plasaka pacientu loka (Catapano and Papadopoulos, 2013).

Pacientiem, kuri sanem biologiskos medikamentus, ir jaatrodas regulara specialista
uzraudziba, regulari izvertgjot medikamentu efektivitati un nevélamas blakusparadibas.
Pacientiem ir jaatrodas gimenes arsta uzraudziba, ieveérojot un pildot specialista
rekomendacijas. Biologisko zalu lietosana paredz cieSu pacienta, arsta-specialista un gimenes
arsta sadarbibu. Specialistam pirms jebkura biologiska medikamenta nozimésanas ir jaizverte
potenciala ieguvuma un iesp&jama riska attieciba katram pacientam individuali (Biologisko
SMARM vadlinijas, 2011).

Lai garantétu moAv droSibu un efektivitati, ir arkartigi svariga preciza raZoSanas
procesu un razosanas iekartu vides kontrole. RaZoS8anai ir nepiecieSams ar augsts uzraudzibas
un kvalitates kontroles limenis: parasti biologiskajiem medikamentiem tiek veikti ap 250
procesa kontroles testi. Salidzinajumam - kimiskajiem medikamentiem parasti tiek veikti
ap50 testiem (EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. 2014).

Ir svarigi apsvért katras moAv darbibas mehanismu un pilniba noveértét moAv

efektivitati un drosibu kliniskajos petijumos.

36



1. 6. Monoklonalo antivielu efektivitate

Jebkuram zalém, taja skaita monoklonalajam antivielam ir jabuit gan dro$am, gan
efektivam to lietosana. Zales tiek uzskatitas par efektivam, ja tas iedzivotajiem nodroSina
lietoSanas prieksrocibas, kas parsniedz potencialo risku. Jaunu zalu izveides un attistibas
process ir sarezgits, dargs un darbietilpigs, kas ilgst vidgji 10 gadus un ieklauj zalu ietekmi,
efektivitati un drosibu. Zalu efektivitate tiek pieradita p&tijumos, kas ieklauj pirmsklinisko
fazi un tris klinisko pétijumu fazes. Pec III faz€ iegiitajiem rezultatiem, tiek noteikts, vai
pétamas zales tiks vai netiks registrétas. ASV zales registré Partikas un zalu agentiira (FDA),
Eiropa — Eiropas Medicinas agentiira (EMA), bet Latvija — Zalu Valsts agentiira (ZVA). Zalu
efektivitate un bakusparadibas, p&c zalu registracijas, joprojam tick noverotas ceturtaja faze.

Britu digitalo mediju kompanija Global Data 2017. gada ir apkopojusi 5273 klinisko
petijumu datus, par 10 visvairak pétitajam moAv,visas klinisko pétijumu fazes, laika perioda

no 2007. gada Iidz 2016. gadam (skat. 1.11. attelu).
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1.11. att.Pasaulé visvairak pétitas monoklonalas antivielas laika no 2007. gada lidz 2016. gadam

(Global Data, 2017)

Savukart, péc Eiropas vadosas biotehnologiju mediju kompanijas Labiotech datiem,
visvairak pardotas moAv 2015. gada bija adalimumabs (Humira), rituksimabs (Rituxan),

bevacizumabs (Avastin), trastuzumabs (Herceptin) un infliksimabs (Remicade) (Labiotech,



2014). Nemot véra So moAv pieprasijumu, turpmak Saja pétfjuma tiks apskatita to
efektivitate.

Adalimumabs ir plasi pétita moAv, ir pieradita tas efektivitate simptomu mazinasana
pacientiem ar iekaisuma slimibam. Adalimumabaiedarbibu iekaisuma slimibu simptomu
mazina$ana pétija vairak neka 20pamatpétijumos, iesaistot vairak neka 9500pacientu. Sajos
petijumos lielakoties bija iesaistiti pieaugusi pacienti, bet arT b&rni, lai pétitu reimatoido
artritu, Krona slimibu, peréklveida psoriazi, poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un
artritu saistiba ar entezitu. Lietojot atbilstosi noradijumiem, tika pieradits, ka adalimumaba
terapija, lietojot kopa ar metotreksatu ir efektivaka, neka lietojot monoterapija.

Ir zinots par dazam retam, bet smagam blakusparadibam, tostarp par smagam
infekcijam. Tomér tas tiek uzskatitas par kontrol§jamam, un arstiem ir dotas IpaSas
rekomendacijas So risku mazinasanai (EMA, 2017).

Rituksimaba pétijumi liecina, ka tas efektivi arstt RA, NH limfomu, asinsvadu
iekaisuma slimibas - granulomatozi un poliangttu. P&c vairaku pétijumu datiem, rituksimaba
efektivitate ir salidzino$i augstaka, lietojot kombinacija ar kimijterapiju vai p&c tas, neka
lietojot monoterapija (EMA, 2016).

Bevacizumabs ir pretvéza moAv, kuras lieto kopa ar citam pretvéza zalém, lai arstétu
pieaugusus pacientus ar kolorektalo v&zi, kriits v&zi, ne-sik§tinu plausu vezi, nieru vézi,
olnicu, olvadu vai véderpléves v&zi un dzemdes kakla vézi. Daudzos pé&tijumos tika pieradits,
ka bevacizumabs ir efektivas moAv vairaku vézu veidu, kam tas ir apstiprinatas, arst€sana.
Visos pétijumos galvenais efektivitates raditajs, bija kop€ja dzivildze vai dzivildze bez
slimibas progresijas (EMA, 2017).

Trastuzumabs ir moAv, kura izstradata kriits véza un kunga veéza arstéSanai. Tas
efektivitati novero vienigi tad, ja audz€jam ir pamériga HER2 ekspresija. Petijumos pieradita
trastuzumaba monoterapijas efektivitate kriits véza pacienteém péc operacijas, kimijterapijas,
radioterapijas vai, kuru arst€Sana ar citam zalém bijusi neefektiva. Kunga véza gadijuma,
trastuzumabs ir efektivs kombinacija ar citam pretvéza zalem. Zalu efektivitate petijjumos tika
novertéta ka pacientu reakcija uz terapiju, dzivildze, audz€ja recidivs vai ta progresijas
Iimenis (EMA, 2011).

Infliksimabs ir plasi pétitas pretickaisuma zales, kuras lieto, kad citas zales vai
arstéSana ir bijusi nesekmiga pieaugusajiem ar reimatoido artritu, Krona slimibu, ¢iilaino
kolitu, ankiliz€joSo spondilitu, psoriatisko artritu un psoriazi. Turklat infliksimabu lieto
bérniem (6 - 17 g.), ja tiem nav atbildes reakcijas uz citam zalém vai arst€Sanu, vai to
lietoSana viniem nav piemérota. Galvenie efektivitates raditaji ir atbildes reakcija uz terapiju,

simptomu samazinasanas un fizisko funkciju uzlabosanas (EMA, 2012).
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2. MATERIALI UN METODES

Darba tika izmantota empiriska metode. Teor€tiska informacija tika iegiita no
zinatniskam publikacijam, gramatam, konferencu materialiem, interneta vietneém un datu
bazém. Lai izvertetu Latvijas veselibas apripes specialistu (arstu) zinasSanas par
monoklonalajam antivielam, noskaidrotu arstu iespgjas un pieredzi monoklonalo antivielu
terapiju pielietosana, tika veikta aptauja (skat. 1. pielikumu).

Aptauja sastavéja no 11 slégta tipa jautajumiem un 3 - atveérta tipa jautajumiem.
Atverta tipa jautajumos arstiem bija janorada sava specialitate, jamin praksé novérotas
biezakas blakusparadibas, bet p&d€jais jautdjums bija paredz€ts papildus komentariem un
ieteikumiem par p&tijuma t€mu.

Aptauja bija paredzeta jebkuras specialitates arstiem un ta bija anonima. Lielaka dala
aptauju tika izsititas elektroniski. Vairak neka 500 e-pastu tika nosutiti dazadam Latvijas
veselibas apriipes iestadém — poliklinikam, veselibas centriem, valsts un privatajam klinikam
un uz arstu privatam vai darba e-pastu adres€m. Vairak neka 50 aptaujas tika izdalitas
Jelgavas pils€tas slimnica, Jelgavas poliklinika un Zemgales veselibas centra Jelgava. 30
aptaujas tika izdalitas Latvijas Onkologijas centra.

legttie dati tika analiz€ti un statistiski apstradati ,,Microsoft Office Excel 2007”

datorprogramma un grafiski attéloti diagrammu veida.
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Aptauja piedalijas 67 Latvija praktizgjosi, dazadu specialitaSu arsti. No visiem
respondentiem 25% bija gimenes arsti (n-17), 19% reimatologi (n-12), 9% kardiologi (n-6),
8% ginekologi (n-5), 8% onkologi (n-5) un 8% gastroenterologi (n-5), 6% radiologi (n-4), 4%
dermatologi (n-3) un 4% neirologi (n-3), 3% onkologi-kimijterapeiti (n-2) un 3% alergologi
(n-2), ka ar1 1% neonatologi (n-1), 1% bérnu pneimonologi (N-1) un 1% mutes, sejas un Zoklu
kirurgi (n-1) (skatit 3.1. att€lu).

Ludzu noradiet savu specialitati

Gastroenterologs |G 36
Neirologs D 4%
Mutes, sejas un zoklu kirugs [l 1%
Bérnu pneimonologs [l 1%

Dermatologs 4%
Neonatologs [ 1%
Alergologs 3%

Radiologs D 6%
Onkologs NG 500
Onkologs-kimijterapeits 3%
Ginekologs NG 53%0
Gimenes arsts [N 2590
Kardiologs [N 9%
Reimatologs [ 19%

3.1. att. Respondentu procentualais skaits pa specialitatéem

Lai pacientiem ieteiktu vai nozimétu biologisko zalu terapijas, arstiem japarzin to
veidi, tapéc aptauja vispirms tika noskaidrotas arstu zinaSanas par monoklonalajam
antivielam, to izcelsmi un galvenajiem darbibas mehanismiem.

Nemot veéra otra jautajuma respondentu atbildes, var secinat, ka lielakajai dalai
respondentu - 79% (n-53) ir zinams, ka moAv ir biologiskas izcelsmes zales, 64 % (n-43)
respondentu atziméja atbildes variantu - moAv ir arT viena tipa proteins, kas var saistities ar
citam vielam organisma un kam piemit terapeitisks efekts un 60% (n-40) respondentu ir
zinams, ka moAv ir B Stnu kloni ar terapeitisku efektu. Respondentu viedoklis, par moAv
definiciju, atbilst daudzos literatiiras avotos un Suzuki et al 2015. gada p&tijjuma min&tajam
viedoklim. Parsteidzosi, ka 5% (n-4) respondentu uzskata, ka moAv ir jaunakas zales, kuras

var pielietot jebkura terapija (skatit 3.2. att€lu). To, iesp&jams, tuvakaja laika tieSam var€s
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apgalvot, jo moAv darbibas potencials ir milzigs. 2017. gada PVO zinojuma ir teikts, ka
dotaja bridi ir zinamas vairak ka 500 moAv (Manis, 2018).

Kas ir monoklonalas antivielas?
o 90%
X 80%
‘z; 70% 64%
% 60%
v 50%
@ 40%
<3} ()
T 1% S
8. 0%
2 Iminas sistémas B Viena tipa proteins Biologiskas Jaunakas zales,
04 Stnu Iidzinieki jeb (antiviela), kas var  izcelsmes zales  kuras pielieto jeb
kloni, kam piemit saistities ar citam kura terapija
terapeitisks efekts  vielam organisma
un kam piemit
terapeitisks efekts

3.2. att. Respondentu viedoklis par monoklonalajam antivielam

Plass moAv pielietojums medicina pieprasa efektivas un atras metodes antivielu
razosana. Nakamaja aptaujas jautdjuma tika noskaidrots arstu viedoklis par monoklonalo
antivielu izcelsmi (3.3. att€ls). Lielaka dala respondentu — 73% (n-49) atzimgja, ka moAv
ieglist, izmantojot génu inzenierijas metodes, 57% (n-38) respondentu atbildéja, ka moAv
iegiist laboratorija, izmantojot hibridomu tehnologiju, bet 16% (n-11) respondentu doma, ka

moAv iegilist no dzivu biitnu organismiem, jo tas pietiekosa daudzuma producé imiinsist€éma.

Monoklonalas antivielas galvenokart iegiist
o
- (o]
% 60% 57%
S 50%
2 40%
S 30% 6%
% 20%
2 10%
X 0%
No dzivu bitgu Laboratorija, izmantojot ~ Laboratorija, izmantojot
organismiem (peles, cilvéka hibridomu tehnologiju  génu inZenierijas metodes
u.c.), tas pietickosa
daudzuma producé imiina
sistéma

3.3. att. Respondentu viedoklis par moAv iegiiSanas veidiem

41



MoAv razoSanas procesi tiek pastavigi uzlaboti, tatu galvena moAv razosanas metode
ir laboratorija kultivétu Stinu (piem&ram, Kinas kamju olnicu $iinu) izmantoSana un apstrade
ar rekombinétajam génu inzenierijas metodém. Kinas kamju olnicu $iinas ir visbiezak pétitas
Stnu linijas un Iidz misdienam saglaba nozimigako MOAV izcelsmes statusu (Kunert and
Reinhart, 2016).

Ceturtaja jautajuma tika vaicats par galvenajiem moAv darbibas mehanismiem (skatit
3.4. attelu). Mazak ka puse respondentu — 42% (n-28) uzskata, ka katrai antivielai var bt
atSkirigs darbibas mehanisms. Zinatniskajas publikacijas teikts, ka moAv ka biologiskam
substancem, katrai var biit unikala dala vai ipasiba, kas ietekmé tas darbibas mehanismu
(Manis, 2018).

Tikai 10% (n-7) respondentu doma, ka viens no galvenajaiem moAv darbibas
mehanismiem ir patogénu mikroorganismu neitralizacija. Volkera un Bértona 2018. gada
publikacija (Walker and Burton, 2018) teikts, ka moAv, kuras verstas pret infekciju
izraisitajiem (virusiem un baktérijam) izmantoSana, patreiz ir daudzu pétijjumu joma ar
daudzsolo$iem rezultatiem, bet Marstons un citi (Marston et al, 2018) uzskata, ka pret
patog€niem verstas moAv ikdiena visticamak netiks izmantotas, to parenteralas ievadiSanas
un augsto izmaksu dgl, tacu tas var biit 1pasi noderigas jaunu infekcijas slimibu profilaksé un

terapija.

42.0%

Kadi ir galvenie 78.0%
monoklonalo antivielu
darbibas mehanismi?

10.0%

51.0%
21.0%_

m Katrai antivielai var bt atskirigs darbibas mehanisms

B Tas neitralize infekciju izraisitajus (virusus, baktgrijas)

B Tam piemit no antivielam atkariga $tinu mediéta citotoksiska aktivitate vai komplement-
atkariga citotoksiska aktivitate

Tas darbojas ka zalu vielu vai toksinu piegades nesgji

m Tas saistas ar mérka molekulam organisma un bloke to patofiziologiskas funkcijas

3.4. att. Respondentu viedoklis par moAv galvenajiem darbibas mehanismiem
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51% (n-34) respondentu uzskata, ka moAv galvenie darbibas mehanismi saistiti ar
ADCC un CDC. Suzuki un citi 2015. gada publikacija apraksta moAv galvenos darbibas
mehanismus un norada, ka terapeitisko moAv efektivitate ir atkariga no to darbibas
mehanismiem, taja skaita ADCC un CDC (Suzuki et al, 2015).

Piektdalai respondentu — 21% (n-14) ir zinams, ka moAv darbojas ka zalu vielu vai
toksinu piegades nes€ji. Baktiara publikacija teikts, ka moAv-konjugati darbojas ka
citotoksisko vielu piegadataji tieSi mérka Stinas un veicina solido audz€u S§tnu bojaeju
(Bakhtiar, 2016).

Lielaka dala respondentu — 78% (n-52) ir parliecinati, ka moAv saistas ar mérka
protetniem un blok& to patofiziologiskas ipasibas. Jau 2003. gada, Zurnala ,,Doctus”
publikacija, So darbibas mehanismu audz€ju terapija, apraksta Gerina un Purkalne. Ir
pieradits, ka moAv darbojas pret tadiem mérka proteiniem, ka TNF, HER, CD20, VEGF u.c.
(Manis 2018; Noone et al, 2017; Wolf et al, 2013).

Nakamaja jautajuma tika noskaidrots respondentu viedoklis par moAv pielietojumu
(skatit 3.5. attelu). Visi respondenti — 100% (n-67) atzimgja, ka moAv galvenokart pielieto
onkologisko un autoimiinu slimibu terapija. Audz&ju arstéSana ir biofarmacijas butiskakais
petijumu un attistibas fokuss, par to liecina lielaka dala zinatnisko pétijumu un publikaciju.
No 80 terapeitiskajam moAYV, kuras Sobrid ir apstiprinatas vai kuram tiek veikta regulativa
parbaude ASV un ES (FDA, EMA) 43% ir moAv, kuras pielieto audzg&ju terapija un 26% ir

moAwv, kuras pielieto autoimiinu slimibu terapija (Reichert, 2018).

Monoklonalas antivielas galvenokart pielieto
120%
X 100%
_- 100%
=
£ so%
w
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] 40%
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Laundabigu Ka zalu antidotus ~ Transplantata Diagnostika
audzgji un noraidiSanas
autoimiinu slimibu noversanai
terapija

3.5. att. Respondentu viedoklis par moAv terapeitisko pielietojumu
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Nakamaja aptaujas jautajuma respondentiem tika liigts atzimét viniem zinamo moAv
pielietojumu diagnostika (skatit 3.6. attélu). Puse respondentu — 50% (n-34) atzimgja, ka
moAv pielieto audzgju diagnostika, mazak neka pusei respondentu — 35% (n-23) ir zinams, ka
moAv izmanto griitniecibas noteikSanai un tikai 15% (n-10) respondentu mingja, ka ar moAv
palidzibu var diagnosticét infekciju slimibas. Respondentu viedokli apstiprina vairakos
petijumos minétais, ka moAv tiek pievienoti radioaktivi markieri, lai diagnostic€tu audzg&ju
Stnas (Siddiqui, 2010), ka arT 1pasi audz&ju markieri, mijiedarbojoties ar moAv, nodroSina
agrinu audz&ju diagnostiku (Saleem and Kamal, 2008). Dalai respondentu ir zinams, ka
griitniecibas noteikSanas testos izmanto moAv, ar kuram nosaka paaugstinatu HCG limeni

urina vai asints (Siddiqui, 2010).

Ludzu atziméjiet Jums zinamo monoklonalo
antivielu pielietojumu diagnostika

15%

| Infekciju slimibu
diagnostika

B Grutniecibas noteik$ana
50%

B Audzgju diagnostika

3.6. att. Respondentu viedoklis par moAv pielietojumu diagnostika

Turpmak aptauja respondentiem tika vaicats par moAv pielietojumu ikdienas praksé
(3.7. attéls). Lielaka dala respondentu - 60% (n-40) noradija, ka moAv ikdienas praksé
visbiezak pielieto laundabigu audzgju terapija. Vairak ka puse respondentu — 49% (n-33)
ikdienas praksg pielieto vai nozZimé moAv autoimiinu slimibu terapija. Vairak ka tresa dala
respondentu — 21% (n-14) atzimgja, ka ikdiena sastopas ar moAv pielietojumu astmas
terapija. P&c rezultatiem var secinat, ka ne tikai Eiropa un pasaul€, bet arT Latvija moAv
galvenas terapijas ir laundabigi audzgji un autoimiinas slimibas. ArT astmas terapija moAv ir

aktuals pielietojums.
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Ludzu noradiet galveno monoklonalo antivielu
terapiju Jusu prakse
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\_10.0%
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3.7. att. Respondentu viedoklis par galveno moAv terapiju prakse

Uz nakamo jautajumu, cik biezi respondenti nozZimé moAv terapijas (skatit 3.8. attelu),
vairak ka puse — 58% (n-39) atbildgja, ka to dara loti reti (ne biezak ka reizi gada), kas varétu
bt izskaidrojams, ar to, ka lielaka dala respondentu ir gimenes arsti, kuri moAv preparatus
nenozimé, bet gan nosiita pacientus pie specialistiem, kuri nozimé nepiecieSamas terapijas,
vai ari to dara arstu konsilijs attiecigaja arstniecibas iestade. 21% (n-14) respondentu moAv
terapijas nozimé retak ka reizi ménest un 21% (n-14) respondentu moAv nozimé biezak ka

reizi ménesl.

Cik biezi Jiis ordinéjiet monoklonalalo antivielu
terapijas saviem pacientiem?

m [ oti reti (ne biezak ka
reizi gada)

m Reti (retak ka reizi
ménesi)

m Biezi (biezak ka reizi
menesT)

21%

3.8. att. Respondentu viedoklis par moAv terapiju ordinéSanas bieZumu
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Nakamaja jautajuma tika noskaidrots, kados gadijumos respondenti visbiezak nozimé
moAV terapijas (3.9. attels). Lielaka dala respondentu — 52% (n-35) moAv terapijas visbiezak
nozim& citu zalu neefektivas terapijas rezultata. Ka viens no iemesliem, iespgjams, ir
biologisko zalu augstas izmaksas. P& Latvijas reimatologu asociacijas izstradatam
vadlinijam, biologiskos pretieckaisuma lidzeklus lieto gadijumos, kad arst€Sana ar citam zalém
nav bijusi efektiva, kas ir iemesls, kapéc dala respondentu ordiné moAv terapijas (SMARM
vadlinijas, 2011). 45% (n-30) respondentu uzskata, ka moAv terapija ir efektiva, tapéc to
ordin€ sava praksé. MoAv terapiju efektivitate ir pieradita daudzos pétijumos visa pasaulé.
3% (n-2) respondentu ka visbiezakos iemeslus moAv terapijas izvélei mingja standarta

terapiju kopa ar kimijterapiju vai specialista rekomendaciju.

Kads ir visbiezakais iemesls monoklonalo antivielu
terapijas ordinésanai Jusu prakse?
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3.9. att. Respondentu viedoklis par moAv visbiezak ordinéto terapiju iemesliem

Nakamaja jautajuma respondentiem bija janosauc, péc vinu domam, pieprasitakie un
praksé visbiezak pielietotie moAv preparati (3.10. attels). Peéc lielakas dalas respondentu
domam, pieci pieprasitakie moAv preparati ir MabThera (rituksimabs), Herceptin
(trastuzumabs), Humira (adalimumabs), Avastin (bevacizumabs) un Prolia (denosumabs). Péc
2017. gada apkopotajiem datiem, pasaulé pieci visvairak pardotie un Iidz ar to pieprasitakie
MOAV preparati ir Humira, Rituxan, Avastin, Herceptin un Remicade (Labiotech, 2014).
Nemot véra respondentu viedokli, var secinat, ka art Latvija ir pieprasiti un visbieZak pielieto

tos paSus moAv preparatu, kadus citur pasaulé.
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Ludzu atzimgjiet, Jusuprat, pieprasitakos un Jusu prakse
visbiezak pielietotos monoklonalo antivielu preparatus
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3.10. att. Respondentu viedoklis par pieprasitakajiem un praksé visbiezak pielietotajiem moAv
preparatiem

Turpmak aptauja respondentiem tika jautats, vai péc vinu domam, moAv terapija ir
efektiva (3.11. attels). 82% (n-55) aptaujato arstu uzskata, ka moAv terapija ir efektiva. Sim
viedoklim nevar nepiekrist, jo pasaulé ir veikti neskaitami zinatniskie petijjumi, kas pierada

moAv terapiju efektivitati.

Vai Jusuprat monoklonalo antivielu
terapija ir efektiva?

0%

| J3, ir efektiva
B [r dalgji efektiva

m NEg, nav efektiva

82%

3.11. att. Respondentu viedoklis par moAv terapijas efektivitati

Nakamaja jautajuma tika noskaidrots respondentu viedoklis par moAv terapijas
dro$umu. Lielaka dala respondentu — 81% (n-54) uzskata, ka moAv terapija ir droSa. Lai drosi
izmantotu biologiskas zales, nepiecieSama to riipiga riska noveértéSana un uzraudziba terapijas
laika un péc tas (Rubbert-Roth, 2012). MoAv kopuma ir droSas un labi panesamas, nevélamu

nopietnu blakusparadibu risks, kas saistits ar moAv, ir zems (Singh et al, 2011).
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Vai Jusuprat monoklonalo antivielu
terapija ir drosa
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3.12. att. Respondentu viedoklis par moAv terapijas droSumu

Visbeidzot, respondentiem tika jautats par raksturigakajam moAv terapijas
blakusparadibam (skatit 3.13. att€lu). Visi respondenti atzim&ja, ka moAv terapijas
raksturigakas blakusparadibas ir alergiskas reakcijas un 72% (n-48) respondentu atziméja, ka
pielietojot moAv terapijas, raksturigakas blakusparadibas ir gripai lidzigi simptomi. Pé&c
Pihlera et al blakusparadibu klasifikacijas, raksturigakas moAv blakusparadibas autoimtino un
iekaisigo slimibu terapijas rezultata ir hipersensitivitates reakcijas, ka piemé&ram, izsitumi
injekcijas vieta (Pichler et al, 2006), savukart pretvéza moAv biezi izraisa CRS tipa
blakusparadibas - gripai lidzigus simptomus, ka pieméram drudzi, galvassapes, paaugstinatu

temperatiiru, nogurumu (Foran et al, 2017).

Luadzu atziméjiet monoklonalo antivielu terapijas
raksturigakas blakusparadibas
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3.13. att. Respondentu viedoklis par moAv terapijas raksturigakajam blakusparadibam
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SECINAJUMI

1. No 67 respondentiem, lielaka dala bija gimenes arsti (25%; n-17) un reimatologi (19%; n-
12). Lielaka dala aptaujato arstu ir labi informéti par monoklonalajam antivielam, 79% (n-53)
zinaja, ka moAv ir biozales un 73% (n-49) apgalvoja, ka, ir informéti, ka moAv galvenokart

ieglist, izmantojot gé€nu inzenierijas metodes.

2. Vairak ka puse respondentu (58%; n-39) moAv terapiju ording loti reti, liclaka dala (60%;
n-40) moAv pielieto laundabigu audzgju terapija, savukart, 52% (n-35) moAv terapiju nozimé

gadijumos, kad cita terapija nav bijusi efektiva.

3. Péc respondentu pieredzes, pieprasitakds moAv Latvija ir rituksimabs (MabThera),
trastuzumabs (Herceptin) un adalimumabs (Humira), kas péc pasaules datiem atbilst

pieprasitakajam moAv arT citur pasaulg.

4. lesp&jamie iemesli, kade] daudziem pacientiem Latvija moAv terapija nav pieejama ir So

medikamentu augstas izmaksas un ierobezots valsts budzets.

49



PATEICIBAS

Izsaku pateicibu magistra darba vaditajai Dr. Pharm. Janai Namniecei par palidzibu un
pacietibu.

Izsaku pateicibu arstam — epidemiologam Dr. Med. Guy Joseph Lavoipierre un vina
kundzei Valdai Astridai Lavoipierre, ka art arstam — psihiatram Dr. Med. Patrick Maurice
Lavoipierre par vertigiem padomiem un moralu atbalstu darba tapsanas laika.

Izsaku vislielako pateicibu savai gimenei par pacietibu un moralu atbalstu.

50



I[ZMANTOTA LITERATURA

Ahmad, Z.A., Yeap, S. K., Ali, A.M. et al. scFv Antibody: Principles and Clinical
Application. Clinical and Developemental Immunology. 2012; 10(2): 176-91.

Ansar, W. and Gosh, S. Monoclonal Antibodies: A Tool in Clinical Research. Indian Journal
of Clinical Medicine. 2013:4 9-21.

Aubin, F., Carbonnel, F. and Wendling, D. The complexity of adverse side-effects
tobiological agent. J of Chron’s and Colitis. 2013; (7): 257-62.

Bakhtiar, R. Antibody drug conjugates. Biotechnol Lett. 2016 oct; 38 (10): 1655-64.
Barbaud, A., Granel, F., Waton, J. et al. How to manage hypersensitivity reactions to
biological agents? Eur J Dermatol. 2011; 21: 667-74.

Berman, D., Parker, S. M., Siegel, J. et al.Blockade of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 by
ipilimumab results in dysregulation of gastrointestinal immunity in patients with advanced
melanoma. Cancer Immun. 2010; 10:11.

Bing, L., Fouts, A.E., Stengel, K. et al. In vitro affinity maturation of a natural human
antibody overcomes a barrier to in vivo affinity. Landes Bioscience. Mabs 2014. 6(2); 437-
445,

Bodier-Montagutelli, E., Respaud, R., Watier, H. et al. MAbDelivery: Administration
routes for antibody therapy Third LabEx MAbImprove industrial workshop, July 2, 2015
Tours, France. MAbs. 2017 May-Jun; 9 (4): 579-85.

Boulianne, G. L., Hozumi, N. and Shulman, M.J. Production of functional chimeric
mouse/human antibody. Nature.1984 Dec 13-19; 312 (5995): 643-6.

Breedveld, F. C., Weisman, M. H., Kavanaugh, A. F. et al.The PREMIER study: A
multicenter, randomized, double-blind clinical trial of combination therapy with adalimumab
plus methotrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone in patients with early,
aggressive rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate treatment. Arthritis
Rheum. 2006 Jan; 54 (1): 26-37.

Buss, N. A., Henderson, S. J., McFarlaine, M. et al. Monoclonal antibody therapeutics:
history and future. Curr Opin Pharmacol.2012 Oct; 12 (5): 615-22.

Calabresi, P.A. B-Cell Depletion — A Frontier un Monoclonal Antibodies for Multiple
Sclerosis. N Eng J Med. 2017 Jan 19; 376 (3): 280-282.

51



Catapano, A. L. and Papadopoulos, N. The safety of therapeutic monoclonal antibodies:
Implications for cardiovascular disease and targeting the PCSK9 pathway. Atherosclerosis.
2013; 228: 18-28.

Cavallo, F., Calogero, R. A., Forni, G. Are oncoantigens suitable targets for anti-tumour
therapy? Nat Rev Cancer, 2007 Sep; 7(9), 707-13.

Cheung, W.C., Beausoleil, S.A., Zhang, X. et al. A proteomics approach for the
identification and cloning of monoclonal antibodies from serum. Nat Biotechnol. 2012; 30:
447-452.

Colombel, J.F., Sandborn, W. J., Reinisch, W. et al. Infliximab, azathioprine, or
combination therapy for Chron’s disease. N Engl J Med. 2010 Apr 15; 362 (15): 1383-95.
Das, A. and Liu, D. Novel antidotes for target specific oral anticoagulants. Exp Hematol
Oncol. 2015 ;4:25.

Demlova, R., Valik, D., Obermannova, R. et al.The safety of therapeutic monoclonal
antibodies: implications for cancer therapy including immuno-checkpoint inhibitors. Physiol
Res. 2016 Dec 21; 65: 455-62.

Elgundi, Z., Reslan, M., Cruz, E. et al.The state-of-play and future of antibody therapautics.
Advanced Drug Delivery Reviews. 2017; 122: 2-19.

Farne, H. A., Wilson, A., Powell, C. et al. Anti-IL5 therapies for asthma. Cochrane Database
Syst Rev. 2017 Sep 21; 9: CD010834.

Foran, A. E., Nadel, H. R., Lee, A. F. et al. Nivolumab in the Treatment of Refractory
Pediatric Hodgkin Lymphoma. J Pediatr Hematol Oncol. 2017 Jul; 39 (5): 263-66.

Genovese, M. C., Han, C., Keystone, E. C. et al.Effect of golimumab on patient-reported
outcomes in rheumatoid arthritis: results from the GO-FORWARD study. J Rheumatol. 2012
Jun; 39 (6): 1185-91.

Glassy, M.C. and Gupta, R. Technical and ethical limitations in making human monoclonal
antibodies. Methods Mol Biol. 2014; 1060-9.

Groff, K., Brown, J. and Clippinger, A. J. Modern affinity reagents: Recombinant
antibodies and aptamers. Biotechnology Advances 33, 2015, 1787-98.

Gronski, P., Seiler, F.R., Schwick, H.G., Discovery of antitoxins and development of
antibody preparations for clinical uses from 1890 to 1990, 1991. Mol. Immunol. 28, 1321
1332.

Hammers, C. M. and Stanley, J. R. Antibody Phage Display: Technique and Applications. J
Invest Dermatol. 2014 Feb; 134 (2): 326-32.

52



Hanauer, S. B., Sandborn, W. J., Rutgeerts, P. et al. Human anti-tumor necrosis factor
monoclonal antibody (adalimumab) in Crohn’s disease: the CLASSIC-1 trial.
Gastroenterology. 2006 Feb: 130 (2): 323-33.

Hardinger, K. L., Brennan, D. C. and Klein, C. L.Selection of induction therapy in kidney
transplantation. Transpl Int. 2013 Jul; 26 (7): 662-72.

Hauser, S.L, Bar-Or, A., Comi, G. et al. Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in
Relapsing Multiple Sclerosis. N Eng J Med. 2017 Jan 19; 376 (3): 221-234.

Hodi, F.S., Hwu, W.J., Kefford, R. et al. Evaluation of immune-related response criteria and
RECIST v1.1 in patients with advanced melanoma treated with pembrolizuman. J Clin Oncol.
2016 May 1; 34 (13): 1510-7.

Irani, V., Guy, A. J., Andrew, D. et al.Molecular properties of human 1gG subclasses and
their implications for designing therapeutic monoclonal antibodies against infectious diseases.
Molecular Immunology 67 (2015) 171-182

Jones, G., Sebba, A., Gu, J. et al. Comparison of tocilizumab monotherapy versus
methotrexate monotherapy in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis: the
AMBITION study. Ann Rheum Dis. 2010 Jan; 69 (1): 88-96.

Jones, T. D., Carter, P. J., Pliickthun, A. et al.The INNs and outs of antibody
nonproprietary names.MADbs. 2016;8(1):1.

Kopp-Kubel, S. International Noproprietary Names for Pharmaceutical substances. Bull
World Health Organ 1995; 73: 275.

Kohler, G. and Milstein, C.Continuous cultures of fused cells secreting antibody of
predefined specificity. Nature. 1975; 256(5517): 495.

Kunert, R. and Reinhart, D. Advances in recombinant antibody manufacturing. Appl
Microbiol Biotechnol. 2016; 100 (8): 3451-61.

Liu, Justin K. H. The history of monoclonal antibody development — Progress, remaining
challenges and future innovations. Annals of Medicine and Surgery 3, 2014, 113-116.
Marcus, P., Practice Management Committee and American College of Chest
Physicians.Incorporating anti-IgE (omalizumab) therapy into pulmonary medicine practice:
practice management implications. Chest. 2006 Feb; 129 (2): 466-74.

Marston, H. D., Paules, C. I. and Fauci, A. S.Monoclonal Antibodies for Emerging
Infectious Diseases - Borrowing from History. N Engl J Med. 2018 Apr 19; 378(16): 1469-
72.

Milstein, C. The hybridoma revolution: an offshoot of basic research. BioEssays. Nov 1999;
21 (11): 966-73.

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Practice%20Management%20Committee%2C%20American%20College%20of%20Chest%20Physicians%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Practice%20Management%20Committee%2C%20American%20College%20of%20Chest%20Physicians%5BCorporate%20Author%5D

Newsome, B. W. and Ernstoff, M.S.The clinical pharmacology of therapeutic monoclonal
antibodies in the treatment of malignancy; have the magic bullets arrived? Br J Clin
Pharmacol. 2008 Jul;66 (1): 6-19.

Noone, A. M., Cronin, K. A., Altekruse, S.F. et al. Cancer incidence and survival trends by
subtype using data from the surveillance epidemiology and end results program, 1992-2013.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2017 Apr; 26 (4): 632-641.

Olive, L.The birth of monoclonal antibodies. Nature Reviews Immunology, Dec 2016, 13-15.
Parren, P. W. H. 1., Carter, P. J., Pliickthun, A. Changes to International Nonproprietary
Names for antibody therapeutics 2017 and beyond: of mice, men and more.MADs.
2017;9(6):898.

Peuvrel, L., Bachmeyer, C., Reguiali, Z. et al. Semiology of skin toxicity associated with
epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors. Support Care Cancer. 2012; 20: 909-21.
Pichler, W. J. Adverse side-effects to biological agents. Allergy. 2006 Aug; 61 (8): 912-20.
Rami, A., Behdani, M., Yardehnavi, N. et al.An overview on application of phage display
technique in immunological studies. Asian Pac J Trop Biomed. 2017; 7(7): 599-602.
Reichert, J.M., Rosensweig, C. J., Faden, L.B. et al. Monoclonal antibody successes in the
clinic. Nature Biotechnology, 2005; 23(9): 1073-78.

Ribatti Domenico. From the discovery of monoclonal antibodies to their therapeutic
application: An historical reappraisal. Immunology Letters 161 (2014) 96-99.

Riedel Stefan. Edward Jenner and the history of smallpox and vaccination. Baylor University
Medical Center Proceedings 2005, Vol 15, 21-25.

Robert, C., Schachter, J., Long, G. V. et al. Pemrolizumab versus ipilimumab in advanced
melanoma. N Engl J Med. 2015 Jun 25; 372 (26): 2521-32.

Rubbert-Roth, A. Assesing the safety of biologic agents in patients with rheumatoid arthritis.
Rheumatology (Oxford). 2012 Jul; 51 (5): 38-47.

Ruiz Garcia, V., Jobanputra, P., Burls, A. et al.Certolizumab pegol (CDP870) for
rheumatoid arthritis in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Feb 16; (2): CD007649.
Saleem, M. and Kamal., M. Monoclonal antibodies in clinical diagnosis: A brief review
application. Afr J of Biotech. Apr 2008; VVol.7 (8): 923-925.

Sathish, J. G., Sethu, S., Bielsky, M. C. et al. Challenges and approaches for the
development of safer immunomodulatory biologics. Nature Reviews Drug Discovery.
2013;12:306-324.

Siegel, C. A., Marden, S. M., Persing, S. M. et al. Risk of lymphoma associated with
combination anti-tumor necrosis factor and immunomodulatory therapy for treatment of

Chron’s disease: a meta-analysis. Clin Gastroenterol hepatol. 2009; 7: 874-81.
54



Singh, J. A, Saaq, K. G., Bridges, S. L. Jr. et al. 2015 American College of Rheumatology
Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2016 Jan; 68 (1):
1-26.

Singh, J. A, Wells, G. A., Christensen, R. et al. Adverse effects of biologics: a network
meta-analysis and cochrane overview. Cochrane database of systematic reviews. Cochrane
Database Syst Rev. 2011;2:CD008794.

Siddiqui, M. Z. Monoclonal Antibodies as Diagnostics; as Appraisal. Indian J Pharm Sci.
2010 Jan-Feb; 72(1): 12-17.

Strangfeld, A., Listing, J., Herzer, P. et al. Risk of herpes zoster in patients with rheumatoid
arthritis treated with anti-TNF-alpha agents. JAMA. 2009; 301: 737-44.

Stuart, M.C., Underwood, P.A. and Boscato, L. A monoclonal antibody suitable for the
radioimmunoassay of prolactin in human serum. J Clin Endocrinol Metab. 2002 May; 54(5):
881-4.

Suzuki, M., Kato, C. and Kato, A.Therapeutic antibodies: their mechanisms of action and
the pathological findings they induce in toxicity studies. J Toxicol Pathol 2015; 28: 133-139.
Tan, C. S. and Koralnik, I. J. Progressive multifocal leukoencephalopathy and other
disorders caused by JC virus: clinical features and pathogenesis. Lancet Neurol. 2010; 9: 425-
37.

Topalian, S. L., Sznol, M., McDermott, D. F. et al. Survival, durable tumor remission and
lomg-term safety in patients with advanced melanoma receiving nivolumab. J Clin Oncol.
2014 Apr 1; 32 (10): 1020-30.

Veronese, F.M. and Mero, A. The impact of PEGylation on biological therapies. BioDrugs.
2008; 22 (5): 315-29.

Zafir-Lavie, 1., Michaeli, Y. and Reiter, Y. Novel antibodies as anticancer agents.
Oncogene. 2007 May 28; 26 (25): 3714-33.

Zheng, K., Yarmarkovich, M., Bantog, C. et al.Influence of glycosylation pattern on the
molecular properties of monoclonal antibodies. MADbs. 2014 May 1; 6(3): 649-658.

Wagner, H. N., Wiseman, G. A., Marcus, C.S. et al.Administration guidelines for
radioimmunotherapy of non-Hodgkin's lymphoma with (90)Y-labeled anti-CD20 monoclonal
antibody. J Nucl Med. 2002 Feb; 43(2): 267-72.

Walker, L. M. and Burton, D. R. Passive immunotherapy of viral infections: superb-
antibodies enter the fray. Nat Rev Immunol. 2018 May; 18 (5): 297-308.

Williams, M., Khalid, T., Hughes, S. et al.Rituximab-induced Cytokine Storm in the
Absence of Overt Lymphoproliferative Disease.J Pediatr Hematol Oncol. 2016;38(1):29.

55



Wolff, A.C., Hammond, M.E., Hicks, D.G. et al.Recommendations for human epidermal
growth factor receptor 2 testing in breast cancer: American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists clinical practice guideline update.J Clin
Oncol.2013 Nov 1; 31 (37): 3997-4013.

Vadlinijas:

Latvijas reimatologu asociacija. Biologisko slimibu modificjoso antireimatisko medikamentu
(SMARM) vadlinijas autoimiino iekaisuma artritu arstéSana pieaugusajiem. Latvijas
reimatologu  asociacija. 2011. [tieSsaiste] [atsauce 16.04.2018]  Pieejams:
http://www.vmnvd.gov.lv/uploads/files/4fd985fdde650.pdf

Danilans A., Derova J., Pokrotnieks A. un citi. Iekaisigas zarnu slimibas. Vadlinijas.
[tieSsaiste] [atsauce 21.04.2018]

Pieejams: https://www.gastroenterologs.lv/Iv/vadlinijas/iekaisigas-zarnu-slimibas.html

Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo slimibu asociacija. Osteoporozes kliniskas
vadlinijas 2012. [tieSsaiste] [atsauce 17.04.2018]
Pieejams: http://www.vmnvd.gov.lv/uploads/files/509b5dbc937ee.pdf

Gramatas:

Abbas, A.K., Lichtman, A. H., Pillai, S. Transplantation immunology. In: Abbas AK,
Lichtman AH, Pillai S, eds. Cellular and Molecular Immunology. 9th ed. Philadelphia, PA:
Elsevier; 2018:chap 17.

King, D. J. Applications and Engineering of Monoclonal Antibodies. Taylor & Francis Ltd.
1998, p 246.

Konferencu tezes:

Purvina S. Biologiskas un biologiski Iidzigas zales. Mutiska prezentacija. Latvijas
Farmaceitu biedribas konference ,,Biologiskie medikamenti — iespgjas un izaicinajumi $odien
un nakotn&”. Riga, 2017. gada 21. septembiris.

STS Seminar - Dr Lara Marks: History on-line: The case of monoclonal antibodies.

2017. [tieSsaiste] [atsauce 02.04.2018] Pieejams: www.ucl.ac.ukhttp://www.ucl.ac.uk/sts/sts-

publication-events/calendar archive/2017-05-03-sts-seminar-lara-marks

Elektroniskie Zurnali un interneta vietnes:
Derovs A. un Derova J. lekaisigo zarnu slimibu miisdieniga arstéSana.

Gastroenterologs 2018. [tieSsaiste] [atsauce 21.04.2018]
56


https://www.gastroenterologs.lv/lv/vadlinijas/iekaisigas-zarnu-slimibas.html
http://www.vmnvd.gov.lv/uploads/files/509b5dbc937ee.pdf
http://www.ucl.ac.uk/
http://www.ucl.ac.uk/
http://www.ucl.ac.uk/sts/sts-publication-events/calendar_archive/2017-05-03-sts-seminar-lara-marks

Pieejams:https://www.gastroenterologs.Iv/lv/zurnals/iekaisigo-zarnu-slimibu-musdieniga-

arstesana.htmi
Gerina A. un Purkalne G. Onkologija 21. gadsimta. Doctus. Aprilis 2003. [tieSsaiste]
[atsauce 17.04.2018] Pieejams: http://?lapa=doctus2&id=410

NVD. Radioimiinterapija ar monoklonalajam antivielam. [tieSsaiste] [atsauce 28.04.2018]

Pieejams:http://www.vmnvd.gov.lv/lv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-

tehnoloiju-datu-bze/4-diagnostiskas-un-terapeitiskas-radiologijas-mediciniskie-

pakalpojumi/232-pielikumi-izverstie-mediciniskas-tehnologijas-metodes-apraksti-un-citi-

materiali/radioimunoterapija-ar-monoklonalajam-antivielam

Pirsko V. Biofarmaceitiskie lidzekli jeb biozales. Doctus. Janvaris 2013. [tieSsaiste] [atsauce

17.03.2018] Pieejams: https://www.doctus.lv/2013/1/biozales

Skromanis M. Biozalu “tjiinings” jeb ko nozimé pegilésana? Doctus. Marts 2014. [tieSsaiste]
[atsauce 15.04.2018] Pieejams: https://www.doctus.lv/2014/3/biozalu-tjunings-jeb-ko-

nozime-pegilesana

Slimibu profilakses un kontroles centrs. Audz&u morfologija. [tieSsaiste] [atsauce

15.04.2018] Pieejams : http://www.spkc.gov.lv/ssk10/index1c7f.html?p=morf

Slimibu profilakses un kontroles centrs. Iekaisigas zarnu slimibas. [tieSsaiste] [atsauce
15.04.2018]
Pieejams: https://spkc.gov.lv/upload/Bukleti/buklets_iekaisigas zarnu_slimibas.pdf

Slimibu profilakses un kontroles centrs. Onkologisko pacientu dati no 2013. gada lidz
2016. gadam. [tieSsaiste] [atsauce 10.05.2018] Pieejams:
https://www.spkc.gov.Iv/Iv/statistika-un-petijumi/statistika/veselibas-aprupes-
statistikal/get/nid/14

Zalu Valsts agentiira. Latvijas Zalu registrs. 2018. [tieSsaiste] [atsauce 27.04.2018]

Pieejams: https://www.zva.gov.lv/zalu-reqgistrs/

EMA. Eiropas Publiska novértgjuma zinojuma kopsavilkums par Avastin. 2017. [tieSsaiste]
[atsauce 04.05.2018] Pieejams:
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-

Summary for_the public/human/000582/WC500029260.pdf

EMA. Eiropas Publiska noveért€juma zinojuma kopsavilkums par Herceptin. 2011. [tieSsaiste]
[atsauce 04.05.2018] Pieejams:
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-

Summary for_the public/human/000278/WC500049819.pdf

EMA. Eiropas Publiska noveérte§juma zinojuma kopsavilkums par Humira. 2017. [tieSsaiste]

[atsauce 04.05.2018] Pieejams:
57


https://www.gastroenterologs.lv/lv/zurnals/iekaisigo-zarnu-slimibu-musdieniga-arstesana.html
https://www.gastroenterologs.lv/lv/zurnals/iekaisigo-zarnu-slimibu-musdieniga-arstesana.html
http://www.vmnvd.gov.lv/lv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-datu-bze/4-diagnostiskas-un-terapeitiskas-radiologijas-mediciniskie-pakalpojumi/232-pielikumi-izverstie-mediciniskas-tehnologijas-metodes-apraksti-un-citi-materiali/radioimunoterapija-ar-monoklonalajam-antivielam
http://www.vmnvd.gov.lv/lv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-datu-bze/4-diagnostiskas-un-terapeitiskas-radiologijas-mediciniskie-pakalpojumi/232-pielikumi-izverstie-mediciniskas-tehnologijas-metodes-apraksti-un-citi-materiali/radioimunoterapija-ar-monoklonalajam-antivielam
http://www.vmnvd.gov.lv/lv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-datu-bze/4-diagnostiskas-un-terapeitiskas-radiologijas-mediciniskie-pakalpojumi/232-pielikumi-izverstie-mediciniskas-tehnologijas-metodes-apraksti-un-citi-materiali/radioimunoterapija-ar-monoklonalajam-antivielam
http://www.vmnvd.gov.lv/lv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-datu-bze/4-diagnostiskas-un-terapeitiskas-radiologijas-mediciniskie-pakalpojumi/232-pielikumi-izverstie-mediciniskas-tehnologijas-metodes-apraksti-un-citi-materiali/radioimunoterapija-ar-monoklonalajam-antivielam
https://www.doctus.lv/2013/1/biozales
https://www.doctus.lv/2014/3/biozalu-tjunings-jeb-ko-nozime-pegilesana
https://www.doctus.lv/2014/3/biozalu-tjunings-jeb-ko-nozime-pegilesana
http://www.spkc.gov.lv/ssk10/index1c7f.html?p=morf
https://spkc.gov.lv/upload/Bukleti/buklets_iekaisigas_zarnu_slimibas.pdf
https://www.spkc.gov.lv/lv/statistika-un-petijumi/statistika/veselibas-aprupes-statistika1/get/nid/14
https://www.spkc.gov.lv/lv/statistika-un-petijumi/statistika/veselibas-aprupes-statistika1/get/nid/14
https://www.zva.gov.lv/zalu-registrs/
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000582/WC500029260.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000582/WC500029260.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000278/WC500049819.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000278/WC500049819.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/lv LV/document library/EPAR -
Summary for the public/human/000481/WC500050865.pdf

EMA. Eiropas Publiska novértejuma zinojuma kopsavilkums par MabThera. 2016.
[tieSsaiste] [atsauce 04.05.2018] Pieejams:
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document library/EPAR_-

Summary for_the_public/human/000165/WC500025815.pdf
EMA. Eiropas Publiksa novért&juma zinojuma kopsavilkums par Remicade. 2012,

[tieSsaitste] [atsauce 04.05.2018] Pieejams:
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-

Summary for_the public/human/000240/WC500050883.pdf
Europa Bio Guide on Biosimilars in Europe. 2014 Oct. [tieSsaiste] [atsauce 13.04.2018]

Pieejams: http://www.europabio.org/healthcare-biotech/publications/quide-biosimilars-europe

Global Data. The top ten investigted monoclonal antibodies. 2017 Nov 9. [tieSsaiste] [atsauce

02.05.2018] Pieejams: https://www.drugdevelopment-technology.com/comment/top-ten-

investigated-monoclonal-antibodies/

Labiotech. Europe’s leading Biotech News Website. [tieSsaiste] [atsauce 02.05.2018]
https://labiotech.eu/top-10-best-selling-biologicals-blockbusters-2015/

Science History Institute. Paul Erlich. [tieSsaiste] [atsauce 10.04.2018] Pieejams:
https://www.sciencehistory.org/historical-profile/paul-ehrlich

The Antibody Society. Reichert, J. M. Therapeutic Monoclonal Antibodies Approved or in
Review in the European Union or United States. 2018. [tieSsaiste] [atsauce 13.04.2018]
Pieejams: https://www.antibodysociety.org/news/approved-antibodies/

Up To Date. Brennan, D. C. and Malone, A. Treatment of acute T cell-mediated (cellular)
rejection of the renal allograft 2017. [tieSsaiste] [atsauce 15.04.2018] Pieejams:

https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-acute-t-cell-mediated-cellular-rejection-of-

the-renal-
allograft?sectionName=Banff%20grade%2011%200r%20111%20rejection&topicRef=3970&an
chor=H1857849277&source=see_link#H1857849277

Up To Date. Garcia, D.A. and Crowther, M. Management of bleeding in patients receiving

direct oral anticoagulants 2018. [tieSsaiste] [atsauce 06.04.2018] Pieejams:

https://www.uptodate.com/contents/management-of-bleeding-in-patients-receiving-direct-

oral-
anticoagulants?sectionName=Dabigatran%?20reversal&topicRef=3970&anchor=H3105439&s
ource=see link#H3105439

58


http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000481/WC500050865.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000481/WC500050865.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000165/WC500025815.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000165/WC500025815.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000240/WC500050883.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/lv_LV/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000240/WC500050883.pdf
http://www.europabio.org/healthcare-biotech/publications/guide-biosimilars-europe
https://www.drugdevelopment-technology.com/comment/top-ten-investigated-monoclonal-antibodies/
https://www.drugdevelopment-technology.com/comment/top-ten-investigated-monoclonal-antibodies/
https://labiotech.eu/top-10-best-selling-biologicals-blockbusters-2015/
https://www.sciencehistory.org/historical-profile/paul-ehrlich
https://www.antibodysociety.org/news/approved-antibodies/
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-acute-t-cell-mediated-cellular-rejection-of-the-renal-allograft?sectionName=Banff%20grade%20II%20or%20III%20rejection&topicRef=3970&anchor=H1857849277&source=see_link#H1857849277
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-acute-t-cell-mediated-cellular-rejection-of-the-renal-allograft?sectionName=Banff%20grade%20II%20or%20III%20rejection&topicRef=3970&anchor=H1857849277&source=see_link#H1857849277
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-acute-t-cell-mediated-cellular-rejection-of-the-renal-allograft?sectionName=Banff%20grade%20II%20or%20III%20rejection&topicRef=3970&anchor=H1857849277&source=see_link#H1857849277
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-acute-t-cell-mediated-cellular-rejection-of-the-renal-allograft?sectionName=Banff%20grade%20II%20or%20III%20rejection&topicRef=3970&anchor=H1857849277&source=see_link#H1857849277
https://www.uptodate.com/contents/management-of-bleeding-in-patients-receiving-direct-oral-anticoagulants?sectionName=Dabigatran%20reversal&topicRef=3970&anchor=H3105439&source=see_link#H3105439
https://www.uptodate.com/contents/management-of-bleeding-in-patients-receiving-direct-oral-anticoagulants?sectionName=Dabigatran%20reversal&topicRef=3970&anchor=H3105439&source=see_link#H3105439
https://www.uptodate.com/contents/management-of-bleeding-in-patients-receiving-direct-oral-anticoagulants?sectionName=Dabigatran%20reversal&topicRef=3970&anchor=H3105439&source=see_link#H3105439
https://www.uptodate.com/contents/management-of-bleeding-in-patients-receiving-direct-oral-anticoagulants?sectionName=Dabigatran%20reversal&topicRef=3970&anchor=H3105439&source=see_link#H3105439

Up To Date. Manis, J. P. Overview of therapeutic monoclonal antibodies. 2018. [tieSsaiste]

[atsauce 26.03.2018] Pieejams: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-therapeutic-

monoclonal-antibodies?source=history widget

Up To Date. Rosen, H. N. Denosumab for osteoporosis. 2017. [tieSsaiste] [atsauce
17.04.2018] Pieejams: https://www.uptodate.com/contents/denosumab-for-
osteoporosis?topicRef=3970&source=see_link

What is biotechnology. Joseph Sinkovic. [tieSsaiste] [atsauce 13.04.2018] Pieejams:
http://www.whatisbiotechnology.org/index.php/people/summary/Sinkovics

World Health Organization. Atlas: Multiple Sclerosis Resources in the World 2013.

[tieSsaiste] [atsauce 15.04.2018] Pieejams: https://www.msif.org/wp-
content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf

World Health Organization. International Nonproprietary Names for biological and

biotechnological substances. 2014. [tieSsaiste] [atsauce 18.04.2018] Pieejams:

http://www.who.int/medicines/services/inn/BioRev2014.pdf

59


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-therapeutic-monoclonal-antibodies?source=history_widget
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-therapeutic-monoclonal-antibodies?source=history_widget
http://www.whatisbiotechnology.org/index.php/people/summary/Sinkovics
https://www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf
https://www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf
http://www.who.int/medicines/services/inn/BioRev2014.pdf

PIELIKUMI

1. pielikums

Labdien! Esmu Latvijas Universitates Medicinas fakultates Farmacijas magistrantiiras
2. kursa studente un veicu aptauju, kas nepiecieSama manam magistra darbam.
Aptaujas merkis:apzinat arstu pieredzi un zinaSanas par miisdienu arstéSanas iespéjam

Latvija, pielietojot monoklonalo antivielu terapijas.

Aptauja paredz€ta arstiem un ta ir anonima.

1. Ludzu noradiet savu specialitati:

Lidzu atziméjiet, Jasuprat, atbilstosako atbildi /-es uz sekojoSiem jautajumiem:

2. Kas ir monoklonalas antivielas?

o Imiinas sisteémas B $tinu l[idzinieki jeb kloni, kam piemit terapeitisks efekts

o Viena tipa proteins (antiviela), kas var saistities ar citam vielam organisma un kam piemit
terapeitsks efekts

o Biologiskas izcelsmes zales

o Jaunakas zales, kuras pielieto jebkura terapija

3. Monoklonalas antivielas galvenokart iegiist:

o No dzivu butnu organismiem (peles, cilvéka u.c.), tas pietiekosa daudzuma producé imtina
sistéma

o Laboratorija, izmantojot hibridomu tehnologiju

o Laboratorija, izmantojot génu inZenierijas metodi

4. Kadi ir galvenie monoklonalo antivielu darbibas mehanismi?
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o Katrai antivielai var bt atskirigs darbibas mehanisms

o Tas neitraliz€ infekciju izraisitajus (virusus, bakterijas)

o Tas saistas ar mérka molekulam organisma un blok€ to patofiziologiskas funkcijas

o Tas darbojas ka zalu vielu vai toksinu piegades nes¢ji

o Tam piemit no antivielam atkariga Stnu medi€ta citotoksiska aktivitate vai komplement-

atkariga citotoksiska aktivitate

5. Monoklonalas antivielas galvenokart pielieto:

o Diagnostika
o Transplantata noraidiSanas noverSanai
o Ka zalu antidotus

o Laundabigu audz€ju un citu slimibu terapija

6. Lidzu atziméjiet Jums zinamo monoklonalo antivielu pielietojumu diagnostika:

o Infekcijas slimibu diagnostika
o Grutniecibas noteikSana

o Audzgju diagnostika

7. Ludzu noradiet galveno monoklonalo antivielu terapiju Jasu prakse:

o Autoimiina slimiba
o Osteoporoze

o Astma

o Laundabigs audzgjs

o Cita terapija:
8. Cik biezi Jius ordingéjiet monoklonalo antivielu terapijas saviem pacientiem?
o Loti reti (ne biezak ka reizi gada)

o Reti (retak ka reizi meénesi)

o Biezi (biezak ka reizi ménesi)
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9. Kads ir visbiezakais iemesls monoklonalo antivielu terapijas ordinéSanai Jusu

prakse?

o Citu zalu neefektiva terapija
o Monoklonalo antivielu terapijas droSums
o Monoklonalo antivielu terapijas efektivitate

o Cits iemesls:

10. Lidzu nosauciet, Jusuprat, pieprasitakos un Jusu praksé visbiezak pielietotos

monoklonalo antivielu preparatus:

11. Vai, Jusuprat,monoklonalo antivielu terapija ir efektiva?

o Ja, ir efektiva
o Ir dalgji efektiva

o Ng, nav efektiva

12. Vai Jusuprat monoklonalo antivielu terapija ir drosa?

0 Ja, jo tas drosa lietoSana balstita uz zinatniskiem pieradijumiem

o Ng, jo nav pietieckami daudz pieradijumu par tas droSu lietoSanu un joprojam tiek veikti
pétijumi

13. Ludzu atziméjiet monoklonalo antivielu terapijas raksturigakas blakusparadibas:

o Alergiskas reakcijas (natrene, nieze)

o Gripai lidzigas pazimes un simptomi

o Gastrointestinala trakta traucgjumi

o Anafilaktiskais Soks

14. Jusu komentari un ieteikumi:
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