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STRESZCZENIE

W ostatnich latach zaczely sie pojawia¢ na rynku formy odtwaércze oryginalnych lekéw biotechnologicznych
(tzw. leki biopodobne). Nie sg one lekami generycznymi, co ma istotny wptyw na sposob ich rejestracii.
Nowe leki biotechnologiczne i biopodobne sg rejestrowane w tak zwanej procedurze centralnej. Zasad-
niczo procedura ta nie naktada wymogow na przeprowadzenie poréwnawczych badan klinicznych we
wszystkich wskazaniach (mozliwa jest ekstrapolacja), co moze niekiedy budzi¢ watpliwosci. Wiekszos¢
krajow unijnych przyjeta specjalne regulacije prawne, aby zapobiec automatycznej substytuciji oryginalnych
lekow biotechnologicznych przez formy biopodobne. Niektdre istotne kwestie, takie jak monitorowanie
dziatan niepozadanych i nazewnictwo, zostaty rowniez krotko przedyskutowane.

Stowa kluczowe: leki biopodobne, leki generyczne, bezpieczenstwo, badania poréwnawcze

ABSTRACT

Recently, there have been appearing follow on forms to original biotechnological drugs (so-called
biosimilars). Those drugs are not generics which significantly influences the way they are registered
— only centralized procedure is applicable. Generally, the procedure does not require to carry on
comparative clinical trials in all indications (extrapolation is possible) which may be doubtful in some
cases. Majority of UE countries accepted special law regulations to prevent automatic substitution of
original drugs by biosimilars. Some other important issues such as pharmacovigilance and naming
were also briefly discussed.
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Wstep

Leki biotechnologiczne nie stanowia odrebnej grupy
pod wzgledem farmakologicznym, a powodem dla kt6-
rego traktuje si¢ je tacznie, jest sposob ich wytwarzania
polegajacy na wykorzystaniu metod inzynierii gene-
tycznej, gdzie funkcje reaktora produkcyjnego petnia
genetycznie zmodyfikowane komoérki. Modyfikacja ta
polega na wprowadzeniu ludzkiego genu kodujacego
biatko, ktore reguluje funkcje ludzkiego organizmu, do
komorek bakterii, grzybdw, roSlin czy ssakéw. W efek-
cie komorki te zaczynaja produkowaé owe biatko,
ktore nastepnie wykorzystuje si¢ jako lek. Moga to by¢
hormony, przeciwciata, a takze szczepionki czy $rodki
diagnostyczne.

Proces wytwarzania biofarmaceutykéw jest nie-
poréwnywalnie bardziej zlozony niz matoczastecz-
kowych farmaceutykéw [1]. Masy czasteczkowe tych
ostatnich zawieraja si¢ bowiem zazwyczaj pomiedzy
100-1000 Da, podczas gdy biofarmaceutykéw pomie-
dzy 18 000-145 000 Da, ich struktura chemiczna jest
nieporéwnywalnie bardziej skomplikowana [2], a do-
datkowo zazwyczaj nie jest to pojedyncza substancja,
a mieszanina biatkowych izoform. Rozmiar czasteczki
i ztozono$¢ budowy leku biotechnologicznego oraz
jego produkcja wewnatrz zywych komérek powoduje,
ze finalny produkt jest niezwykle wrazliwy na wszelkie,
nawet bardzo drobne zmiany warunkéw produkcji
na wszystkich jej etapach. Zmiany te moga wystapi¢
juz na etapie konstruowania systemu ekspresyjnego,
warunkéw hodowli (temperatura, pH, sktad), metod
oczyszczania, nadawania postaci farmaceutycznej,
warunkow przechowywania, a nawet rodzaju opako-
wania. Od tego zalezy jakos¢, czystos¢, charakterystyka
biologiczna i kliniczna aktywno$¢ finalnego produktu
[1, 3-6]. Zatem w poréwnaniu z producentem leku
maloczasteczkowego producent leku biotechnolo-
gicznego musi monitorowaé znacznie wigcej para-
metréw procesu wytworczego (> 250 vs. < 10), po-
trzebuje réwniez znacznie wigcej danych wejsciowych
(> 60 000 vs. < 400). Szczegdlnie istotny jest fakt, ze
dla jakosciowej charakterystyki leku niskoczasteczko-
wego przeprowadza si¢ zazwyczaj nie wigcej niz 100 te-
stow, dla biofarmaceutykéw potrzeba ich nawet ponad
2000 [7]. Nalezy sobie jednak zdawac sprawe z ograni-
czen stosowanych metod analitycznych [2, 8]. Sa one
bowiem mniej czule i precyzyjne niz te stosowane dla
lekéw matoczasteczkowych — np. istotne dla aktyw-
nosci biologicznej niewielkie réznice konformacyjne
moga by¢ bardzo trudne do wychwycenia nawet przez
najnowocze$niejsze metody analityczne. Omowienie
tych technik w zastosowaniu do granulocytarnych
czynnikOdw wzrostu przedstawiono ostatnio w dwoch
interesujacych pracach oryginalnych [9, 10]. Istnieje
roéwniez potrzeba standaryzacji metod, aby zapewnic

poréwnywalno$¢ wynikéw uzyskiwanych przez rézne

laboratoria. Nalezy doda¢, ze dotychczas nie opraco-

wano technik analitycznych dla ustalenia biologicznej

rownowaznoSci lekéw biotechnologicznych [7].
Z}ozonos¢ lekéw biologicznych powoduje, iz trudno

nawet unikna¢ réznic pomiedzy produktem pocho-

dzacym z réznych serii produkeyjnych u tego samego
producenta, a tym bardziej pomig¢dzy produktami
r6znych producentéw [1], a ponadto trudno jest ustali¢
ich terapeutyczng réwnowaznos¢ bez przeprowadzenia

badan klinicznych [2—4].

W ostatnich latach w zwiazku z wygasaniem paten-
téw na oryginalne produkty biotechnologiczne zaczely
si¢ pojawia¢ na rynku ich formy odtwércze (nazywane
krétko lekami biopodobnymi lub biosimilarami).
PiSmiennictwo medyczne okresla je réwniez jako [11]:
— ,,alternatywne wersje produktéw biologicznych™;
— ,,nowe §rodki biofarmaceutyczne, ktére sa podobne,

ale nie identyczne z referencyjnymi produktami

biofarmaceutycznymi”;

— ,,unikatowe zwiazki, ktore nie s generycznymi wer-
sjami innowacyjnych biofarmaceutykow”;

— ,nowe nie innowacyjne produkty o ograniczonej
klinicznej charakterystyce w momencie rejestracji”.
Problematyke zwiazana z substytucja lekéw orygi-

nalnych przez ich formy odtwdrcze szeroko oméwiono

w innej pracy [12].

Sprawa niezmiernie istotng jest to, iz lekéw tych
zgodnie z unijng dyrektywa — 2001/83 i zaleceniami
Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMEA — a obecnie
EMA) — CHMP/437/04 nie mozna traktowac tak jak
lekéw generycznych, co ma istotny wplyw na sposéb ich
rejestracji. Zasadniczo w przypadku tych ostatnich wy-
starcza wiec identyczno$¢ substancji aktywnej i postaci
farmaceutycznej oraz wykazanie bioréwnowaznosci
(to znaczy poréwnywalnej farmakokinetyki ocenionej
w matej grupie ochotnikow). W przypadku lekéw
biopodobnych jest wysoce nieprawdopodobne, aby
substancja aktywna byta identyczna i jak wspomniano
poprzednio, nie sa obecnie dostgpne testy mogace
wykaza¢ réwnowazno$¢ biofarmaceutyczna. Ilos¢ da-
nych niezbgdnych dla rejestracji leku biopodobnego
jest wicksza niz typowego generyka, lecz znaczaco
mniejsza niz w przypadku oryginalnego leku biotech-
nologicznego. Do 1995 r. obowiazywaly w Unii trzy
procedury rejestrowania lekow (matoczasteczkowych
i generycznych) [13]:

— procedura narodowa stosowana w przypadku lekéw
rejestrowanych w poszczeg6lnych krajach — tutaj
mozna bylo zaobserwowac najwigksze zréznicowanie
pomigdzy poszczegdlnymi krajami;

— procedura wzajemnego uznania (MRP, mutual re-
cognition procedure) dla lekéw juz zarejestrowanych
w jednym z krajow Unii (tzw. Reference Member
State);
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— procedura zdecentralizowana (DCP, decentralised
procedure) stosowana w przypadku rownolegtej
rejestracji w kilku krajach leku jeszcze w Unii
Europejskiej niezarejestrowanego. Nowe leki bio-
technologiczne, w tym biopodobne, sg od 1995 r.
rejestrowane w tzw. procedurze scentralizowane;j
(CP, centralised procedure) prowadzonej przez
Europejska Agencje ds. Lekow (EMA, European
Medicines Agency) z siedzibag w Londynie. Jej de-
cyzje sa wiazace dla kazdego kraju cztonkowskiego
Unii Europejskiej. Rejestracja w Wielkiej Brytanii
oznacza wigc ich dopuszczenie do obrotu w Polsce.
Procedura ta byla stopniowo rozszerzana na inne
grupy lekéw (np. nowe aktywne substancje w te-
rapii AIDS, raka, zaburzen neurodegradacyjnych,
cukrzycy). Istnieje takze mozliwos¢ jej zastosowania
dla kazdego innowacyjnego produktu (np. z nowa
substancja aktywna). Mozna przypuszczad, ze stanie
si¢ wkrotce procedura dominujaca, a moze i jedyna
pozwalajaca rejestrowac leki na rynku unijnym ze
wzgledu na zapewnienie mozliwie najlepszej oceny,
bezpieczenstwa i skutecznosci dzigki zatrudnieniu
wysokiej klasy ekspertow unijnych. W ubieglym
roku ukazaly si¢ dwie prace przegladowe dotyczace
tej problematyki [14, 15].

W przypadku lekéw biopodobnych zalecenia EMA
dotycza zagadnien zwigzanych z ich wytwarzaniem,
analiza wlaSciwosci fizykochemicznych i biologicz-
nych, a szczegdlnie z okreSleniem podobienstwa do
referencyjnego produktu oryginalnego wraz z wyma-
ganiami dotyczacymi niezbg¢dnych badan klinicznych.
W poréwnaniu z wymaganiami rejestracyjnymi leku

generycznego produkt biopodobny wymaga dodatko-
wych badan toksykologicznych i innych nieklinicznych
i klinicznych. Gléwnym celem jest wykazanie, ze bio-
similar jest podobny do oryginatu w zakresie jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci. Szczeg6lnie istotng kwe-
stig jest postmarketingowy nadzér nad biosimilarem.
Wytyczne EMA wymagaja, aby juz w dokumentacji
przedstawionej do rejestracji znalazt si¢ plan dziatan
tzw. ,,faramkoczujnosci” (pharmacovigilance) w zakre-
sie immunogennosci i potencjalnie mozliwych rzadkich
dziatan niepozadanych. Termin ,,farmkoczujno$¢”
oznacza wykrywanie, ocen¢, zrozumienie i zapobiega-
nie dzialaniom niepozadanym juz po wprowadzeniu
leku na rynek [7].

Procedura scentralizowana oprécz czesci ogdlnej
koncentruje si¢ na bardzo specyficznych wymaganiach
dotyczacych konkretnych grup lekéw (insulina, erytropo-
etyna, granulocytarny czynnik wzrostu, hormon wzrostu,
interferon) i w istocie to ja najbardziej r6zni od procedu-
ry rejestracyjnej dla lekéw generycznych. Przyktadowe
szczegdtowe wymagania dotyczace granulocytarnych
czynnikéw wzrostu (G-CSFE, granulocyte-colony stimu-
lating factor) zamieszczono w tabeli 1.

Jak wynika z danych zawartych w tabeli 1 badania
skutecznosci powinny zasadniczo by¢ badaniami po-
réwnawczymi — co najmniej w przypadku neutropenii
indukowanej chemioterapia (CIN, chemotherapy-indu-
ced neutropenia), poniewaz wykazanie rownowaznosci
w tym wskazaniu pozwala na ekstrapolacje do innych
wskazan (pod warunkiem, ze mechanizm dziatania jest
taki sam). Tak tez stato si¢ w przypadku rejestracji bio-
podobnych filgrastymoéw (tab. 2) kodowanych symbo-

Tabela 1. Zestawienie szczeg6towych wymagan dla granulocytarnych czynnikéw wzrostu (G-CSF) — opracowano

na podstawie [11]

Table 1. Summary of specific requirements for granulocyte colony stimulating factors (G-CSF) — prepared using data from [11]

Rodzaj badan

Wymagania dla G-CSF

Poréwnawecze badania niekliniczne

Badania przedkliniczne

28-dniowe badania toksykologiczne

Pojedyncza dawka s.c. i i.v. u zdrowych ochotnikéw
ANC i CD34* u zdrowych ochotnikéw

Badania PK i PD na ludziach

Dwuramienne (vs. produkt referencyjny) lub

Badania skutecznosci

Tréjramienne (vs. produkt referencyjny + placebo) badanie rownowaznosci w CIN lub

Badania PD u zdrowych ochotnikéw (jezeli uzasadnione)

TAK — réwnowaznos¢ w CIN pozwala na ekstrapolacje do innych wskazan, jezeli

Ekstrapolacja wskazan

mechanizm dziatania jest taki sam

Ocena dziatan niepozadanych i immunogenicznosci w badaniach CIN

Bezpieczenstwo

Szesciomiesieczna obserwacja

Zobowiazania po zatwierdzeniu

Specyficzny monitoring dla braku skutecznosci w ekstrapolowanych warunkach

ANC (absolute neutrophil count) — absolutna liczba neutrofili; CIN (chemotherapy-induced neutropenia) — neutropenia wywotana chemioterapia;
i.v. (intravenous) — dozylny; PD (pharmacodynamics) — farmakodynamika; PK (pharmacokinetics) — farmakokinetyka; s.c. (sub cutaneous) — podskorny
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Tabela 2. Zestawienie biopodobnych granulocytarnych czynnikéw wzrostu (G-CSF) (filgrastyméw) dopuszczonych

do obrotu w Unii Europejskiej

Table 2. Presentation of biosimilar granulocyte colony stimulating factors (G-CSF) (filgrastims) registered in the European

Union

Producent

N handl
(podmiot odpowiedzialny) azwa handlowa

Data dopuszczenia

Kod identyfikacyjny do obrotu w UE

Teva Tevagrastim XM02 15.09.2008
Ratiopharm Ratiograstim XMO02 15.09.2008
Ratiopharm Filgrastim Ratiopharm XM02 15.09.2008
CT Arzneimittel Biograstim XMO02 15.09.2008
Sandoz Zarzio EP2006 06.02.2009
Hexal Biotech Forschungs GmbH Filgrastim Hexal EP2006 06.02.2009

lem XMO02, gdzie w CIN przebadano 540 ochotnikéw
(np. Tewagrastim). W przypadku preparatu kodowa-
nego EP2006 (np. Zarzio) przeprowadzono jedynie
nieporéwnawcze badanie (170 kobiet z rakiem piersi
poddawanych chemioterapii), w ktorym skuteczno$é
nie byla pierwszorzedowym punktem koncowym. Fakt
ten zostat podkres§lony przez unijny zespét oceniajacy
(CHMP, Committee for Medicinal Products for Human
Use) w przygotowanym raporcie (EPAR, European
Public Assessment Report), w ktéorym napisano: ,,(...)
badanie nie bylo poréwnawcze, a zatem mialo ogra-
niczona przydatno$¢ dla oceny poréwnawczej pro-
duktu referencyjnego i badanego” [16]. Mimo tego
produkt badany uzyskat rejestracje, ale EMA zalecita
wykonanie dodatkowych badan postmarketingowych:
obserwacja u zdrowych ochotnikéw, badanie IV fazy
w ciezkiej chronicznej neutropenii (SCN, severe con-
genital neutropenia) — 12 miesiecy wraz z rozszerzona
obserwacja (5 lat), obserwacja u zdrowych dawcow
w kooperacji z centrami przeszczepow szpiku (5 lat)
[17]. Istniaty zatem watpliwoS$ci odno$nie skutecznosci
i bezpieczefistwa tego preparatu. Warto w tym miej-
scu dodad, ze w badaniach klinicznych oryginalnego
leku Neupogen wzi¢to udziat ponad 26 000 ochotni-
kéw, a do tej pory lek ten podano juz setkom tysiecy
pacjentéw na calym $wiecie. Nie jest to niezwyktle,
poniewaz leki oryginalne sa badane zaréwno przed
rejestracja, jak i w czasie trwania patentu na duzych
grupach, natomiast bardzo istotne pod wzgledem
bezpieczenstwa leku, ktére w takim przypadku jest
juz doskonale rozpoznane — jest wysoce nieprawdo-
podobne, aby cokolwiek nieprzewidzianego mogto
si¢ wydarzy¢. Tej pewnoSci nie ma przy zastosowaniu
lekéw biopodobnych.

W tabeli 2 zestawiono biopodobne filgrastymy
dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskie;.

Jak to wynika z danych prezentowanych w tabe-
li 2 istnieja jedynie dwa biopodobne filgrastymy (kodo-

wane jako XMO02 i EP2006), ktére sa jednak dostepne
pod szeScioma r6znymi nazwami handlowymi. Zatem
dla klinicysty wybdr istnieje jedynie pomigdzy dwoma
identycznymi produktami réznigcymi si¢ wylacznie
nazwami handlowymi. Jest to najprawdopodobniej
spowodowane wzgledami komercyjnymi — szes¢ le-
kéw odtworczych jest w stanie odebrac wigcej rynku
lekowi oryginalnemu niz dwa. Swiatowy rynek lekéw
biotechnologicznych osiagnat w 2009 r. wartos$¢ okoto
120 miliardéw dolaréw [18], zatem zwigkszenie w nim
udziatu tylko o 0,1% oznacza dodatkowy dochdd
wynoszacy 120 milionéw dolaréw, co jest szczegdlnie
istotne w przypadku producenta leku biopodobnego,
ktéry ponidst nizsze koszty przy jego opracowaniu
niz producent produktu oryginalnego. Dodatkowo
koszty badan rozwojowych mozna podzieli¢ na wigcej
podmiotéw, co oznacza dalsza istotna redukcje kosz-
téw calkowitych. Jednoczesnie moze to powodowaé
znaczne klopoty zwigzane z monitorowaniem dzialan
niepozadanych (pharmacovigilance), ktére powinny
by¢ rejestrowane i wigzane nie tylko z nazwa handlowa
produktu przy stosowaniu ktérego wystapily, ale takze
z konkretnym kodem (XMO02 lub EP2006), a nast¢pnie
przypisane wszystkim pozostalym nazwom handlowym
odpowiadajacym danemu kodowi. A zatem w zwiazku
z obecnoScia wielu form odtworczych dla produktu
oryginalnego pojawiaja si¢ istotne problemy zwiaza-
ne z przypisaniem dziatan niepozadanych wlasciwym
produktom, co moze nawet okazaé si¢ niemozliwe,
jezeli ten sam pacjent nie bedzie leczony tym samym
produktem. Charakterystyka produktu leczniczego
(a takze ulotka dotaczona do leku, opakowanie) po-
winny zatem zawiera¢ informacje, ze dany produkt
odtworcezy jest lekiem biopodobnym oraz powinny
dostarcza¢ wskazowek pozwalajacych unikna¢ za-
miany bez wiedzy (i akceptacji) lekarza. Sytuacje
beda komplikowac kolejne rejestracje — pod koniec
ubieglego roku zarejestrowano trzeci produkt biopo-
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Tabela 3. Kompilacja stanowisk zespotéw ekspertéow
z zakresu nefrologii (2007), hematologii (2009),
onkologii (2009) dotyczacych substytucji oryginalnych
lekéw biotechnologicznych przez leki biopodobne

Table 3. The summary of agreements of boards of
experts on nephrology, hematology and oncology concerning
substitution of original biotechnological medicines by
biosimilars

1. Leki te nie sg identyczne, a ich skutecznos¢, a szczegolnie

zaleznos¢ efektu od dawki, nie jest tak doktadnie okreslona

2. Niewskazane jest automatyczne zastepowanie jednych

preparatéw przez inne

3. Ze wzgledu na nadzér nad bezpieczenstwem leku istotne jest,
aby kazdy chory byt leczony jednym rodzajem preparatu
tak, aby zaréwno korzystne, jak i niekorzystne skutki mozna byto

jednoznacznie powigzac z rodzajem stosowanego preparatu

4. Decyzja o zastosowaniu okreslonego preparatu powinna byc¢

podejmowana przez lekarza, a pacjent musi by¢ jej Swiadomy

dobny — Nivestim — lek amerykanskiej firmy Hospira
(wg internetowego serwisu Fierce Biotech).

Wydaje si¢ takze, iz kwestia nazewnictwa lekéw
biopodobnych powinna by¢ precyzyjnie uregulowana,
tak aby latwo byto przypisa¢ produkt do konkretne;j
grupy terapeutycznej, co jest takze istotne pod wzgledem
farmakoczujnosci [19]. Obecnie istnieje duza dowolnos¢
— nazwa moze by¢ w ogole nie by¢ zwigzana z konkretna
grupa (np. Zarzio), moze tez na nig wskazywac poprzez
polaczenie nazwy producenta z nazwa mi¢dzynarodowa
(INN, international nonproprietary name) (np. Filgrastim
Ratiopharm) lub jedynie sugerowaé zwigzek z INN
(np. Tevagrastim).

Problemy z zamiennym stosowaniem lekéw bio-
technologicznych dostrzegta juz wigkszos¢ krajéw UE.
W wielu z nich (np. we Francji — ktéra jako pierw-
sza wprowadzila stosowne regulacje prawne, a takze
w Niemczech, Wtoszech czy Hiszpanii) automatyczna
substytucja (tzn. bez zgody lekarza) jest zakazana.
Stowacja wprowadzita liste lekow (zwierajaca wszystkie
produkty biotechnologiczne), ktére nie moga by¢ zamie-
niane. W Finlandii leki podawane poprzez wstrzyknie-
cie w ogdle nie moga by¢ zamieniane. W Polsce nadal
kwestia ta nie jest uregulowana, mimo zgodnych opinii
ekspertéw z zakresu nefrologii, hematologii i onkologii
[12] dotyczacych automatycznej substytucji w obrgbie
grupy lekéw biotechnologicznych, co skompilowano
w tabeli 3.

W Polsce jest zatem mozliwe zastapienie leku bio-
technologicznego jego odpowiednikiem, co niesie za
soba ryzyko omdéwione powyzej, a lekarz moze nie by¢
Swiadomy tego faktu. W grupie filgrastymow istnieje
mozliwo$¢ uniknigcia takiej sytuacji poprzez ordyno-

wanie pegfilgrastymu, ktéry nie ma form biopodobnych
(jest nadal chroniony patentem), a dodatkowo ma znacz-
nie dluzszy okres biologicznego poéttrwania, co w kaz-
dym cyklu chemioterapii pozwala na jego jednorazowe
(a nie codzienne jak w przypadku innych filgrastymow)
podawanie [20, 21].

Wprowadzenie do lecznictwa lekéw biopodobnych
pozwala zywi¢ nadziej¢ na znaczace zmniejszenie kosz-
téw terapii — jednak nie do kilkudziesigciu procent,
jak w przypadku lekéw generycznych, ze wzgledu na
znacznie wyzsze koszty rozwojowe i wytworcze. Ostatnio
pojawiaja si¢ takze prace wskazujace na znaczace koszty
zwigzane z niezbednymi dziataniami postmarketingowy-
mi i ,,farmakoczujnoscia”, ktére moga jeszcze bardziej
zredukowacé oszczednosci [22, 23].

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze rejestracja
i dopuszczenie do obrotu lekéw biopodobnych jest
problemem niezmiernie ztozonym. Badania farmako-
dynamiczne i farmakokinetyczne sa niewystarczajace
— niezbedne jest uprzednie przeprowadzenie poréw-
nawczych badan klinicznych, by¢ moze nawet w szer-
szym zakresie niz aktualnie wymagany przez EMA.
Automatyczna substytucja lekéw biotechnologicznych
nie powinna by¢ dozwolona, konieczne jest zatem jak
najszybsze wprowadzenie stosownych regulacji praw-
nych w Polsce.

Na zakoficzenie warto zacytowaé opini¢ Thomasa
Lonngrena, dyrektora EMEA: ,Niemozliwe jest, abySmy
mogli zagwarantowa¢ zamienno$¢ leku biopodobnego
z oryginalnym.” [24]. Mimo iz stowa te zostaly wypo-
wiedziane kilka lat temu, wciaz wydaja si¢ by¢ aktualne.
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