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behandlingen av osteoporos har ocksa forskjutits
frin att forebygga osteoporos i sig, till att fore-
bygga frakturer, det vill siga utvecklingen av
manifest osteoporos.

Monoklonala antikroppar — biologiska
lakemedel pa frammarsch 4
Minga av dagens nya likemedel idr biologiska
produkter. Utvecklingen av monoklonala anti-
kroppar dr ett exempel som illustrerar vigen till
cffektiva och sikra biologiska likemedel.
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undersokt inneholl farliga imnen. Hilso- och
sjukvarden bor kinna till att preparaten anviinds
och kan ge upphov till biverkningar.

Indikationen primar nattlig enures

borttagen fér nasala beredningsformer
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Nisspray och nisdroppar som innchaller like-
medlet desmopressin ska inte anvindas mot sing-
vitning pi grund av risken for hyponatremi och
vattenintoxikation.
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Observanda

Monoklonala antikroppar - biologiska ladkemedel pa

frammarsch

Manga av dagens nya likemedel ir sa kallade biologiska eller bioteknologiska produkter. Till biologiska
likemedel riknas bland annat rekombinanta proteiner, monoklonala antikroppar, hepariner och vac-
ciner. Den fleririga utvecklingen av monoklonala antikroppar ir ett exempel som illustrerar fragor som
maste 16sas for att na malet — effektiva och sikra biologiska likemedel.

Manga av dagens nva likemedel idr si kallade biolo-
giska eller bioteknologiska produkter. Banbrytande
upptickter inom immunologin som nu ligger 15-20
dr bakat i tiden, men ocksa en genomgripande teknik-
utveckling har mojliggjort nya sitt atr "tillverka™ den-
na typ av likemedel. Likemedlen kan angripa specifika
malmolekyler som identifierats med immunologiska
metoder och som spelar en nyckelroll vid utvecklingen
av olika sjukdomar. Andelen likemedel som betecknas
som biologiska kommer sannolikt att 6ka i framtiden
och ocksd omfatta nya administrationsformer (exem-
pelvis via inhalation eller dermalt).

Till biologiska likemedel riknas bland annat re-
kombinanta proteiner, monoklonala antikroppar, he-
pariner och vacciner. Typiskrt dr inte bara dessa sub-
stansers biologiska ursprung utan ocksa att metoderna
som anvinds for framstillningen dr komplicerade och
kriver sirskild kvalitetskontroll utéver vad som giller
for vanliga likemedel. Likemedelsmyndigheternas
farmaceutiska/bioteknologiska granskning av dessa
produkter dr dirfor sirskilt viktig,

Den typ av bioteknologisk produkt som hittills gett
flest anvindbara likemedel dr den monoklonala anti-
kroppen. Den flerariga utvecklingen av dessa antikrop-
par ir ett belysande exempel pa den dynamiska ut-
vecklingen inom detta likemedelsomrade men dven pa
problem som mdste dvervinnas for att nd malet — ett
effektivt och sikert biologiskr likemedel.

Om antikroppar

Antikroppar (immunoglobuliner) dr proteiner som
produceras av immunsystemets B-lymfocyter som svar
mot frimmande antigen. Antikroppar fungerar som
markérer som binder till antigenet si att antigenet kan
kinnas igen och forstoras av fagocyter. Den del av anti-
genet som antikroppen binder till kallas epitop.
Strukturellt bestar antikroppar av fyra polypeptid-
kedjor; tva identiska tunga kedjor (H; cirka 445 ami-
nosyror) som sammanbinds via disulfidbryggor, och
tvd identiska litta kedjor (L; cirka 215 aminosyror)
som binds till varsin tung kedja via en disulfidbrygga.
Bide de tunga och litta kedjorna bestar av en variabel
region (V) och en (litt kedja) eller tre (tung kedja)
konstanta (C) regioner. De variabla regionerna binder
till antigenen och ir ansvariga fér den enorma diver-
sitet och specificitet som kinnetecknar immunoglo-
buliner. Denna diversitet baseras pa rekombination
av minga gensegment foljt av somatiska mutationer.
Tre hypervariabla regioner (CDRs) finns i varje VL
och VH. VL och VH sammanbinds via kovalenta och

human latt kedja

konstant region 1 och hinge

icke-kovalenta interaktioner av litt och tung kedja
och CDRs bildar en yta som binder antigenet. Varje
antikropp dr bivalent och har dirfor moéjlighet att
binda tva identiska antigen vilket okar antikroppens
affinitet for antigenet.

Figur 1. Struktur IgG.
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De tunga konstanta regionerna, framfor allt CH2
och CH3, ir inblandade i de funktioner hos anti-
kroppen som inte har att géra med antigenbindning.
De binder till komplementfaktorer vilket resulterar
i fagocytos cller komplementberoende cytotoxicitet
(CDC). De binder ocksa till Fe-receptorer, vilket kan
resultera i fagocytos eller antikroppsberoende cellulidr
cytotoxicitet (ADCC).

Polyklonala och monoklonala
antikroppar

Varje B-cell syntetiserar bara en sorts antikropp, och
i en organism finns en hel population av olika B-cel-
ler och deras respektive antikroppar som producerats
SOm svar mot antigcn som L)rg;’lnisl‘l'lcl'l cxp()]‘lcral‘s
for. For att vara anvindbar som terapeutiskt eller di-
agnostiskt verktyg behovs dock stora mingder av en
specifik antikropp. Dirfor behover man kunna mass-
framstilla B-celler identiska med en enda specifik B-
cell. Antikroppar fran ett sidant system kallas mono-
klonala antikroppar, till skillnad frin antikroppar fran
blod eller immuniserade djur, som ir polyklonala.

Tekniker for att framstalla monoklonala

antikroppar

Ar 1975 publicerade Kohler och Milstein det arbete
som de senare (1984 ) skulle belénas med Nobelpri-
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set for. I detta beskrev de en teknik att framstilla kon-
tinuerliga celler som uttryckte en specifik antikropp.
Tekniken de anvinde var foljande: Méss immuniseras
med ett specifikt antigen och B-lvmfocyter isoleras
sedan fran mossens mjiltar. Dessa B-celler blandas
med myelomeeller (malignt omvandlade plasmacel-
ler). Myelomeellerna kan fas att fusera med olika
tekniker som till exempel tillsats av polyetylenglykol,
virus eller elektroporering. De fuserade cellerna kal-
las hybridom. Nista steg dr att selektera for de 6ns-
kade hybridomen. HGPRT (hypoxantin-guanin-fos-
foribosyltransferas) dr ett enzym som ir involverat
i nukleotidsyntes fran aminosyran hypoxantin. My-
clomeellerna ir HGPRT-negativa (HGPRT-), medan
B-cellerna ir HGPRT-positiva (HGPRT+). Kulturen
odlas 1 HAT-medium (hypoxantin-aminopterin-ty-
midin) som bara tilliter vixt av HGPRT+ celler. My-
clomeeller som fuseras med en annan myelomcell kan
inte vixa i detta medium. B-celler som fuserar med
en annan B-cell kan forvisso vixa men kan inte dela
sig kontinuerligt, vilket ett hybridom kan, och bara
dessa senare celler 6verlever flera passager. Efter detta
vidtar screening for att hitta de celler som uttrycker
den 6nskade antikroppen. Antikroppen odlas sedan
vidare antigen via odling i rive pa moss 1 ascitesviit-
ska eller #n vitro i cellkultur. Aven andra tekniker har
anvints for att framstilla immortiliserade B-cellinjer.

De allra forsta antikropparna som testades kliniskt
och som kom ut pi marknaden var framstillda pa
detta sitt och producerades in vive genom att hy-
bridomen injicerades intraperitonealt i méoss och as-
citesvitskan tappades av och renades. Aven om pro-
dukter framstillda pa detta sitt fortfarande finns kvar
pa marknaden (till exempel Orthoclone OKT 3), sa
anviinds inte tekniken i nyare produkter. Detta be-
roende pa djuretiska aspekter samt stérre risk for vi-
rusoverforing jimfort med nyare tekniker. Ett annat
bekymmer som tidigt sigs med de murina monoklo-
nala antikropparna var uppkomst av humana antimu-
santikroppar (HAMA). Denna uppkomst dndrade
kraftigt den farmakokinetiska profilen genom att den
monoklonala antikroppen eliminerades mycket snab-
bare och oméjliggjorde upprepad dosering. For att
undvika HAMA har man i stort sett helt 6vergare till
konstruktion av chimira antikroppar dir de variabla
regionerna i antikroppen, cirka 30 %, ir av musur-
sprung, medan resten éverensstimmer med humana
sckvenser, eller till humaniserade antikroppar dir bara
de hypervariabla regionerna (CDR), cirka 5-10 %,
dr av musursprung medan resten dr av humant ur-
sprung. Ytterligare ett steg har tagits med de humana
antikropparna dir sekvensen till 100 % overensstim-
mer med humana antikroppar. Det finns pa markna-
den idag en produkt med en helt human antikropp,
Humira (adalimumab).

De flesta produkterna pa marknaden idag framstills
med rDNA-teknik, dir man isolerat genen som ut-
trycker antikroppen, till exempel frin ett hybridom,
och overfort denna till en cellinje som uttrycker 6ns-
kat protein genom odling i normal cellkultur. For att
minska risken for virussmitta och annan smitta frin
mammalicceller har material frin diggdjur, exempel-
vis bovint serum, i princip slutat anvindas vid sadan
framstillning.

Typer och derivat av monoklonala
antikroppar

Flertalet av de marknadstorda produkterna ir full-
lingdsantikroppar av typ IgG. Dock kan man ocksa
se ett antal andra typer av antikroppsderiverade
produkter:

e Antikroppsfragment: Fabfragment, enkel-Fvked-
je-antikroppar (ScFv) och andra F-fragment och
deras multivalenta former dr minimaliserade anti-
kroppar, som behiller moderantikroppens anti-
genbindande formaga och dess specificitet men
inte dess komplementaktiverande funktioner.
Sadana antikroppar framstills antingen genom
rDNA-teknik eller genom kemisk modifiering av
en fullingdsantikropp.

e Fusionsproteiner: Ett fusionsprotein uttrycks som
ctt sammanhallet protein dir genen innchiller de-
lar av eller hela den kodande regionen for IgG
tillsammans med genen for ett annat protein.

¢ Konjugerade monoklonala antikroppar: Terapeu-
tisk och diagnostisk anvindning av monoklonaler
kan okas genom kemisk konjugering av en anti-
kropp eller delar av den med till exempel foljande:

— konjugering av ett toxin eller annat protein for
malsokning dir mindreterapeutisk dos kan ges
beroende pa att bara avsedd vivnad behéover ex-
poneras

— konjugering av en radioaktiv isotop for radioaktiv
mirkning for anvindning vid diagnostiska under-
sokningar

— konjugering med kemisk substans for forlingd
halveringstid (exempelvis pegylering)

- kemisk bindning av tvid antikroppsmolekyler eller
deras derivat for atr skapa en bispecifik antikropp
Forutom att anvindas terapeutiskt eller diagnos-

tiskt anvinds ocksa monoklonala antikroppar ofta

som ligander i affinitetskromatografi dir ett visst pro-
tein selektivt kan bindas till en kolonn medan resten
gar rakt igenom. Detta har till exempel ofta anviints
for faktor VIII-preparat.

De preparat innchillande monoklonala antikrop-
par som finns godkinda pa den svenska marknaden

framgar av Tabell 1.
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Tnbell 1. I Sverige registrerade likemedel innehallande monoklonala antikroppar.

Reg. ' Preparatnamn | Aktiv substans Virdcell /typ Indikationsomrade
ar |
1989 _[ Orthoclone OKT 3 | muromonab (anti-CD3) musascites, murin | immunosuppression
1994 ' Reopro abeiximab (anti-GP I1b/I1Ia) | SP2/0-cceller, chi- antitrombos
| - Fabfragment mdr mus,/human B
1996 CEA-Scan ; arcitumomab (anti-CEA) mushybridom diagnostikum
I (avregistrerat) | fabfragment i .
Tecnemab-K-1 antimelanom antikropp diagnostikum
: (avregistrerat) |
! Indimacis igovomab : diagnostikum .
\ (avregistrerat) I _!
11997 Leucoscan sulesomab mushybridom, asci- | diagnostikum fér ostcomyelit
' ) tes. Fabtragment.
11998 Mabthera | rituximab (anti-CD20) CHO-celler, chimir | onkologi
| | mus/human !
Humaspect votumumab human B-lymfocyt- | onkologi
‘ (avregistrerat) cellinje fran rektal
) _ adenocarcinom |
[ Simulect ‘basiliximab (anti-IL2-R) SP2 /0-celler, mus/ !immunosupprcssion
L= S | - L y ) human chimiir |
1999 Zenapax daclizumab (anti-1L2-R) | NSO-celler, huma-  immunosuppression
B niserad 4 B |
Svnagis palivizumab (anti-RSV) NSO-celler, huma- | antiviral (RSV) i
| A = : niserad ) L Fei=a
Remicade infliximab (anti-TNF-alfa) SP2 /0-celler, chi- kronisk inflammatorisk
mir human/mus sjukdom )
2000 Enbrel ctancrcept (extracellulir li- CHO-celler kronisk inflammatorisk
gand-bindande del av TNF-alfa sjukdom
kopplat till human Fe-del frin
= | 1gG1) y _
Herceptin trastuzumab (anti-HER2) ' CHO-celler, huma- | onkologi
- _ niserad B i
2001 MabCampath alemtuzumab (anti-CD-52) CHO-celler, huma- | onkologi
niserad
2003 Humira/Trudexa adalimumab (anti-TNF) | CHO-celler rcumatoid artrit
[ human ]
| 2004 Erbitux i cetuximab (anti-EGFR) SP2,/0-Ag-14 onkologi
1 | " | chimir human,/mus _ e
Rapriva efalizumab (anti-CD11a) CHO-celler, huma-  psoriasis
niserad
Zevalin ibritumomab tiuxetan (IgG CHO-celler, murin | onkologi i
kappa anti-CD-20Ab kopplat
= till tiuxetan) ]
2005 Avastin bevacizumab (anti-VEGF) CHO-ccller, huma- | onkologi
niserad .
| Xolair | omalizumab, (anti-IgE) CHO-celler, huma- | astma :
! niserad ] )
2006 Tysabri natalizumab (anti-VLA-4) NSO-celler, huma- | MS
) niserad _ _
‘ Lucentis ranibizumab (anti-VEGF-A) E. coli, humaniserad ] neovaskulir dldersrelaterad
, ] Fabfragment } | makuladegenceration
2007 Orencia " abaracept (extracellulir domin | CHO-celler, Fe-del | reumatoid artrit

—human [gG1 Fe-del

av humant CTLA-4 kopplat till |

human
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