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a Chiesi Csoport

torténete és kildetése

Chiesi egy globdlis, kutatdsorientdlt, fenntarthatsdg-koz-

pontu biogydgyszerészeti véllalatcsoport, amely a légtiti be-
tegségek, a ritka betegségek és a specidlis elldtds teriiletén fej-
leszt és forgalmaz innovativ terdpids megolddsokat. A véllalatot
1935-ben Pdrméban alapitotta egy kutatéi ambicidkat tdplalé ve-
gyész, Giacomo Chiesi, aki megvésdrolta a Laboratorio Farmaceu-
tico Parmense véllalatot, elindulva ezzel a véllalkozéi pélydn. A II.
vildghdbort nehézségeit dtvészelve (1944-ben a gydr egy része is
megsemmisiilt egy bombdzds sordn) az ,,4j” gydgyszergydr 1955-
ben nyilt 50 alkalmazottal, és sikeres gyGgyszerekbdl 4ll6 széles
termékvdlasztékot épitett ki.

Dr. Giacomo Chiesi, a Chiesi Farmaceutici S.p.A. alapitoja
munka kozben...

1966-ban Giacomo Chiesi dtadta a termelés irdnyitdsat két fi-
dnak, Alberténak és Paoldnak. A testvérek folyamatos bgvitésbe
és nemzetkozi terjeszkedésbe kezdtek, melynek keretében a het-
venes évek végén Brazilidban megnyitottdk az els§ kiilfoldi iro-
dét. Az 1979-es év jelentds forduldpont volt a véllalat torténeté-
ben, ekkor bocsdtottdk ugyanis piacra az asztma, az allergids rhi-

...6s az els6 gyaregység Parmaban, 1955-b6l [1]

nitis és a léguti gyulladds kezelésére javallt inhaldcids kortiko-
szteroid-készitményt, amely Magyarorszdgon ma mdr nincs for-
galomban. A beklometazon-dipropiondt hatéanyag-tartalmu
gyégyszer sikerének hatdsdra a Chiesi Farmaceutici elkotelezte
magdt a léguiti betegségek kezelése felé. Fokozatosan a kardio-
vaszkuldris, neonatoldgiai és immunszuppressziv terdpids teriile-
tek is elGtérbe keriiltek a cég portfdlidjdban. 2008-ban a Chiesi
uttordként 1épett a regenerativ orvoslds teriiletére a Holostem Ad-
vanced Therapies Ltd megalapitdsdval, majd 2013-ban a Zymenex
nevil ddn biogydgyszerészeti cég felvdsdrldsdval belépett a bio-
technoldgiai piacra, és ezzel a biogydgyszerészeti ipardg innova-
cids élvonaldba poziciondlta magat.

A fenntarthat6sdg (sustainability) mindig fontos volt a Chiesi
szdmdra, ma azonban mdr a stratégiai terviink része. Ennek je-
gyében jelenleg a Chiesi a legnagyobb globdlis gydégyszeripari
csoport, amely 2019-ben elnyerte a magas tdrsadalmi és kornye-
zeti normdkat elismerd B Corp (Benefit Corporation) tanusit-
vanyt. Emellett a véllalat kiemelt célja, hogy 2035-re elérje a netté
€16 tiveghdzhatdsu gdz- (UHG-) kibocsdtést [2].

2022-ben a Chiesi munkavdllaldinak osszlétszdma 6500 folé
emelkedett. A vdllalat vildgszerte 31 lednyvdllalattal rendelkezik
(koztik a magyar lednyvdllalattal — https://www.chiesi.hu/ -,
melynek tevékenysége koveti a Chiesi globdlis célkittizéseit, érté-
keit és terdpids teriileteit), illetve kereskedelmi képviseletetek ré-
vén t6bb, mint 100 orszdgban érhetdk el a Chiesi technoldgidi és
gyogyszerei. A f§ piac az eurdpai kontinens, és fontos ngvekedés
észlelhet§ az Egyesiilt Allamokban, Kindban és Brazilidban. A
1égzGszervi betegségek kezelésének novekedési tendencidja toret-
len, a kapcsol6dé készitmények a forgalom tobb mint 70%-4t ad-
jak napjainkban [2]. Hérom gydrlétesitménnyel (Olaszorszdg,
Franciaorszdg és Brazilia) és hét K+F (kutatds-fejlesztés) egység-
gel biszkélkedhetiink. 2008 6ta a parmai tizem az tn. Lean Manu-
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facturing, azaz veszteségmentes gydrtds alapelveire tdmaszkodd,
a gydrtdsorok hatékonysdgdnak és rugalmassdganak megnovelé-
sét célzd irdnyitdsi eszkozoket és rendszereket alkalmazé kezde-
ményezésnek megfelelGen miikodik. A céget alapitdsa Gta a Chiesi
csaldd - jelenleg Alessandro Chiesi — vezeti, habdr hagyomdnyo-
san a legmagasabb operativ vezet8i pozicit (vezérigazgatd, CEO)
egy ,kiilsGs” személy télti be, jelenleg (2023. 4prilis 1. 6ta) Giuseppe
Accogli [2].

A surfactans-story

Normdlis esetben a magzat a terhesség 37. és 42. hete kozott jon
vildgra. A 37. hét el6tt vildgra jott ujsziilott korasziilsttnek szd-
mit. Vildgszerte tiz baba koziil egy korasziilott, a korasziilés a vi-
ldgon bekovetkezd csecsemd-haldlokok koziil a leggyakoribb. Az
1500 g alatti és 32. terhességi hét el6tt sziiletett korasziilottek
tobbsége a tiid§ éretlensége miatt 16gzési nehézséggel kiiszkodik,
amit roviden RDS-nek neveziink (neonatdlis respirdcids distressz-
szindréma). Minél éretlenebb a korasziil6tt, anndl nagyobb a va-
16szintisége az RDS kialakuldsdnak. A betegséget a tiidGben ter-
mel§dé és az alveolusok belsd faldt borité endogén feliiletaktiv
anyag (surface active agent, roviden surfactans) hidnya okozza,
ami 1égzési nehézséghez és alacsony oxigendcidhoz vezet. A kor-
kép sokdig a korasziilott babdk elvesztését okozta.

A Chiesi évtizedek éta elkotelezett a neonatoldgia irdnt, és az
orvostdrsadalommal egyiittmiikodésben dolgozik a korasziilott
csecsemdk elldtdsdnak javitdsa érdekében. De honnan indult a
torténet? A surfactans-kutatdsok egy vildgszerte ismert tragikus
esemény utdn gyorsultak fel: Patrick, John Fitzgerald és Jacqueline
(Jackie) Kennedy ujsziil6tt fia 1963-ban, kétnaposan elhunyt lég-
zési elégtelenségben [3]. A stockholmi Karolinska egyetemi kor-
hdzban a kutatdsok 1980-ban indultak Tore Curstedt (1946) és
Bengt Robertson (1935-2008) svéd orvosok vezetésével; kozre-
miikodésiikkel 1983-ban alkalmaztdk az els§ sertéstiidgbdl ki-
vont surfactanst [4]. Elmonddsuk szerint az addig ,,kéK’ baba 5
perc alatt visszanyerte egészséges ,,rézsaszin” szinét. A két ku-
taté 1987-ben megegyezett Paolo Chiesivel (késGbb bardti viszony-
ba is keriiltek), hogy a cég elkezdi a sertéstiidgbdl kivont surfac-
tans gydrtdst. Az exogén feliiletaktiv anyag (foszfolipidek + fe-
hérjék) bejuttatdsa lehetdvé tette az éretlen tiid§ kitdguldsat és a
tid§ osszeesésének (atelectasis) elkeriilését a kilégzési fdzisok
alatt. 30 évvel ezel6tti induldsa dta a gydgyszer vildgszerte elter-

Az RDS az éretlen tiid6, az alveolusok belsé falat borito biofilm
hianya okan kialakulo 6sszetett klinikai korképet jelenti. A 28.
gesztacios hét elétt vilagra jott csecsemék esetében fokozottabb
az RDS kockazata
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jedt, és a 2021-es adatok alapjdn mdr tobb mint 6 millié koraszii-
I6ttnek segitett a normalis légzésben [5]. A termék (endotracheo-
pulmonalis csepegtetd szuszpenzid) azéta is a cég egyik zdszl6s-
hajéjdnak tekinthetd. A gydrtdsi folyamat (sertéstiidd@szovet fel-
dolgozdsa) osszetett, kulcsfontossdgu lépése egy kromatogréfids
tisztitds, amely garantdlja a foszfolipidek magas koncentrécidjit
a végtermékben.

Az obstruktiv tiidébetegségek (asztma, COPD)
kezelésében nyujtott terdpids lehetGségek

Ezen betegségek jelent&ségét j6l mutatja, hogy az eurdpai orszé-
gokban az asztma prevalencidja 5-10% koril mozog [6], a kré-
nikus obstruktiv tiid6betegség (COPD) pedig napjainkban mdr a
harmadik (!) vezetd haldlok vildgszerte [7]. Asztmédban és COPD-
ben a fenntarté kezelés javasolt gyégyszerbeviteli médja az in-
haldci6, mert a készitmény azonnal a hatds helyszinére keriil, igy
alacsonyabb dézis sziikséges és kevesebb szisztémds mellékhatds
fordul el8, mint per os alkalmazott készitmények esetén. A hatd-
anyagok tiid6be juttatdsa azonban nem konnyt feladat, dsszetett
terdpids rendszerek (orvostechnikai eszkozok) sziikségesek, ame-
lyeket osszefoglaléan inhaldtoroknak neveziink. A megfeleld terd-
pids hatdshoz kulcsfontossdgu az inhaldlt részecskék mérete: az
elfogadhaté tiiddédepozicidhoz az 1-5 pm-es tartomdnyt tekintjiik
optimdlisnak. Az ennél nagyobb partikulumok (in. durva ré-
szecskék) lerakddnak a fels§ légutakban, a kisebb (in. ultrafi-
nom) részecskék mdr eljuthatnak az acindris (alveoldris) régidba
is, vagy kitapadds nélkiil tévoznak kilégzéskor. Az inhaldcicra szdnt
aeroszolok (levegdben szuszpendalt folyadékcseppek vagy szildrd
részecskék) t6bb médon hozhatdk létre: porlasztékésziilékkel (ne-
bulizdtor), tilnyomdsos adagoldszelepes, illetve szdrazporbelég-
z8kkel, valamint tn. finomkod-tipust inhaldtorokkal (soft-mist in-
halers, Boehringer Ingelheim, 2004) [8].

A legnagyobb technoldgiai fejl6dés az MDI- (metered dose in-
haler = gyoégyszeradagold spray) megolddsok terén figyelhetd
meg, hiszen ez volt az inhaldcids gydgyszerbevitelre els6ként ki-
fejlesztett technoldgia a 20. szdzadban. A tdlnyomdsos adagold-
szelepes aeroszol (pMDI, p = pressurized) hajtégazos spray, amely
az aeroszol-tipusu gydgyszer (szuszpenzid vagy oldat) egyetlen,
elre kimért adagjat juttatja egy ,,puff”-ban a kiilvildgba. A szildrd
részecskékbdl kiinduld szuszpenzids technolégidk esetén a klasz-
szikus hajtégdz eredetileg a CFC (freon) volt, ezt az 1987-es Mont-
reali egyezmény utdn a HFA (hidrofluor-alkédn) véltotta (jellemzGen
a norfluran: HFA-134a). A hatéanyag oldékonyabb volt a HFA-ban,
mint a CFC-ben, ezért nehéz volt szuszpenziét létrehozni. Az egyik
megoldds az volt, hogy a gydgyszer szuszpenzid helyett képezzen
oldatot a hajtégdzzal, de ehhez a fejlesztés kovetkezd 1épésében az
oldékonysdgot még tovébb kellett névelni. Ezt etil-alkohol oldé-
szerrel sikeriilt megvaldsitani, azonban a kérnyezettdl fiiggd pé-
rolgds mértéke jelentdsen befolydsolta a finomrészecske-ardnyt.
Ezt a problémédt a brit szdrmazdsd David Lewis oldotta meg 1997-
ben a Modulite® oldattechnoldgia kifejlesztésével [9-12]. A fizikus
végzettségl Lewis 1996-ban csatlakozott a Bathi Egyetemhez Ang-
lidban, majd 1999-ben a Vectura nevii céghez szerz§dott. 2008-ban
a Chiesihez keriilt, és Chippenhamben létrehozta az Angliai Kuta-
tékozpontot, amely 2009-ben nyilt meg.

A Modulite® az egyszerd HFA-oldattechnoldgidt a nem illé-
kony komponens (glicerin) tartalmdval haladta meg. Ennek ko-
szonhet8en a pdrolgdsbdl fakadé bizonytalansdg megsziint, a ki-
fujt permetben az oldatcseppek, részecskék mérete mdr nem vél-
tozott meg. SGt, az eszkozt elhagyé aeroszolfelhd paraméterei
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pontosan szabdlyozhatévd véltak az aldbbi paraméterek mentén:
1) a nem illékony komponens (glicerin) mennyisége; 2) a koszol-
vens (etanol) mennyisége; 3) a stabilizdlé komponens (sdsav)
mennyisége; 4) a hajtégdz (HFA-134a) g6znyomdsa; és 5) az el-
stitdszerkezet nyildsdnak geometridja (a szelep és a porlasztéfej
méretei). A tudatos aeroszol-tervezésnek koszonhetGen a Chiesi
stabil részecskeméretd extrafinom részecskés (< 2 um) aeroszol-
gyogyszereket tudott 1étrehozni, amelyek nemcsak a nagylég-
utakat, hanem a 1éguti obstrukci6 6 teriiletének tekinthetd kis-
légutakat (belsg dtméré < 2 mm) is elérik. A Modulite®-techno-
l6gidért a Chiesi 2006-ban Eurdpai Innovéciés Nagydijat kapott
(Frost&Sullivan) [11, 12].
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A Chiesi Farmaceutici - Cambridge Consultants altal
szabadalmaztatott tartalyos szarazporbelégz6 felépitése,
szerkezete (A) és miikddési elve (B) [14]

Erdemes sz6t ejteni a szdrazportipust inhaldtorokrdl is. Min-
den szdrazporbelégzének (dry powder inhaler, réviden DPI) négy
6 funkciondlis egysége van: a por tdroldsdra, a por adagoldsdra
és a por dezintegraldsdra szolgdlé egység, valamint a szdjrész. A
pMDI-eszkozoktdl eltérden haszndlatkor nincs sziikség a belégzés
és az adagolds 6sszehangoldsdra (szinkronizdci). A szdrazporbe-
légz6k 1988-ban rajtoltak el, amikor megjelent az AstraZeneca
DPI inhaldciés eszkoze [11, 13], amely jéval nagyobb tiiddédepozi-
ciét tudott 1étrehozni, mint az addigi MDI-k. Ennek hatdséra a
t6bbi inhaldcids gyégyszerkészitményekkel foglalkozé gyégyszer-
cég is hozzdfogott sajit szdrazporbelégzdije kifejlesztéséhez. A
Chiesi is intenziv kutatdsba kezdett, melynek eredményeként
2013-ban szabadalmaztattdk azt a tartdlyos, szdrazporalapu inha-
l4ciés orvostechnikai eszkozt (Chiesi Farmaceutici + Cambridge
Consultants kozos fejlesztése) [14], amely a Chiesi tilnyomdsos
spray-készitményeihez hasonléan extrafinom részecskéket tudott
létrehozni, és azéta is az egyetlen kisrészecskés porinhaldtor a pia-
con. Az eszkozben 1év§ gydgyszerkészitmény egy adheziv keverék
(vo. régi szférikus pelletek!), amely a hatéanyag-kombindcié mel-
lett strukturdlt lakt6zt tartalmaz, mint vivGanyagot. Az eszkoz
kulcselemei a ciklonkamra (el§segiti, hogy a turbulens dramlds és
az litkozések kovetkeztében a hatéanyag levaljon a hordozordl) és
az tin. BAM-mechanizmus (breath-actuated mechanism, 35 1/min
belégzési dramldsi érték — szivderd — felett teszi csak lehet6vé a
teljes gydgyszeradag belégzését).

Ritka betegségek

Egy eurdpai uniés egyezmény szerint ha egy betegség elgfordu-
ldsa ritkdbb, mint 2000 emberbdl 1 (populdcid 0,05%-a), akkor

gygyszer-
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ritka betegségnek nevezziik [15]. A ritkasdgukbdl adéddéan ezek
specidlis problémdkkal jaré betegségek; jellemzGen silyosak,
gyakran krénikusak, egyes esetekben progresszivek és mdr a
sziiletés id6pontjaban vagy gyermekkorban jelentkezhetnek. Osz-
szesen t6bb mint 6000 ilyen betegség létezik [15], és még mindig
fedeznek fel djakat. A gydgyszerfejlesztés ezeken a teriileteken
rendkiviil nehéz. Egyrészt a szakemberek sok esetben nem is is-
merik pontosan, hol lehetne beavatkozni, mdsrészt gyakran na-
gyon bonyolult élettani mechanizmusokat kellene befolydsolni,
és a specidlis eljdrdsok kifejlesztése hatalmas sszegekbe kertilne.
Ezt az alacsony esetszdm miatt késGbb nehéz a gydgyszer drdbdl
megfinanszirozni. A ritka betegségben szenveddk nehézségekbe
titkoznek a diagndzis feldllitdsa sordn, nehezen elérhetSk a be-
tegségiikre vonatkozd informdcidk és alig taldlnak kompetens
szakorvost. Ugyanilyen nehéz szdmukra a hatdsos kezeléshez
val6 hozzéférés, a betegség szocidlis és egészségiigyi elldtdsa, az
alap- és a korhazi kezelés dsszehangoldsa és nem utolsésorban
autonémidjuk, szocidlis, szakmai és tdrsadalmi szerepiik megdr-
zése. Ennek jegyében a Chiesi Ritka Betegségek Uzletdga 2020-
ban alakult, ifj. Giacomo Chiesi vezetésével (a bevezetében emli-
tett alapit6 unokdja), és jelenleg mdr 8 kiilonboz§ ritka beteg-
ségre rendelkezik gydgyszeres terdpidval (cisztindzis, alfa-man-
nozidézis, Fabry-betegség, adenozin-deamindz-hidny okozta im-
munhidny — ADA-SCID, Leber-féle 6rokl6ds optikus neuropitia,
epidermolysis bullosa, familidris hiperkoleszterinémia és lipo-
disztréfia). A gydgyszerek fejlesztése édltaldban egyetemekhez
kothetd kutatélaboratériumokban folyt, és a készitmények kii-
lonboz8 megéllapoddsok, szerzddések folytdn keriiltek a Chiesi
forgalmazdsdba. Elkotelezettségiink abbdl a meggy§z8désbsl
ered, hogy ez a terdpids teriilet nagyon fontos és tdrsadalmilag
jelentGs.
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