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ABSTRACT

Substitution of traditional chemical medicines by their generics is widely accepted, however, in some
cases deep consideration should be involved. Original biotechnological medicines — due to their ex-
tremely complicated structure and inability to copy manufacturing procedures by other producers that can
lead to differences in product identity and quality — should not be automatically replaced by biosimilars.
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Wstep

wytwarzane metodami biotechnologicznymi, a od okoto
30 lat zaczely by¢ dostepne preparaty wytwarzane me-

Leki chemiczne to preparaty uzyskiwane w drodze
syntezy chemicznej lub chemicznej modyfikacji substan-
cji pochodzenia naturalnego, bedace zazwyczaj substan-
cjami niewytwarzanymi przez organizm, a zatem w pe-
wien sposéb ,,0szukujacymi” biochemiczne procesy za-
chodzace w ustroju. Leki te $ciSle wiaza si¢ z historig
wspotczesnej medycyny, a przeciez juz od tysiacleci czto-
wiek uzywat substancji naturalnych w leczeniu choréb.
Dopiero w latach 40. ubieglego wieku pojawily si¢ leki

todami inzynierii genetyczne;.

Leki biotechnologiczne to preparaty wytwarzane
na drodze proceséw biotechnologicznych przy uzyciu
metod inzynierii genetycznej przez komarki bakterii,
grzybow, roélin lub ssakéw (rekombinanty biatkowe
— kopie endogennych, aktywnych biologicznie bia-
ek lub tez ich modyfikacje) — na przyktad hormony,
cytokiny, przeciwciata, szczepionki, Srodki diagno-
styczne [1].
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Leki chemiczne i ich formy
odtwodrcze w aspekcie mozliwosci
zamiany

Nie ulega watpliwosci, ze doswiadczenie klinicz-
ne jest bogatsze w przypadku lekéw oryginalnych, co
wigze si¢ z ich wylacznym stosowaniem w okresie
ochrony patentowej. Jest to niezmiernie istotna kwe-
stia przekltadajaca si¢ na bezpieczenstwo stosowania
i pewnos$¢ uzyskania zaktadanych efektow terapeutycz-
nych. Cena za to jeszcze klika lat temu byt wyraznie
wyzszy koszt zakupu, chociaz ostatnio cena wielu le-
kéw oryginalnych stala si¢ bardziej porownywalna
z cena produktéw generycznych. Mozna oczywiScie
dyskutowac, czy przekonanie o wigkszej skutecznosci
i/lub mniejszym odsetku dziatah niepozadanych jest
w przypadku lekéw oryginalnych mniej czy bardziej
uzasadnione. Prace dotyczace tej problematyki nie po-
jawiaja si¢ w piSmiennictwie, bowiem koszt badan kli-
nicznych IV fazy poréwnujacych produkt oryginalny
z kilkunastoma preparatami odtwoérczymi bylby nie-
wspotmiernie wysoki w stosunku do ewentualnych
korzysci sprzedazowych danej firmy farmaceutycznej.
Niezalezne agencje réwniez nie zlecajg takich badan.
Sporadycznie pojawiaja si¢ jedynie poréwnania doty-
czace jakosci postaci farmaceutycznych oryginatu
i generyku, jak na przyktad praca Nightingale z 2000
roku opublikowana w Clinical Drug Investigation [2],
gdzie wykazano, iz znaczny odsetek generycznych pre-
paratéow klarytromycyny wykazywat zbyt wysoka za-
wartos¢ zanieczyszczen, niezgodna z deklarowang za-
wartoscia substancji aktywnej i nieprawidtowy profil
jej uwalniania. Uzyskane wyniki zdaniem autora wska-
Zuja, Ze preparaty generyczne nie sg rGwnowazne pro-
duktowi oryginalnemu i nie mozna ekstrapolowac
wynikéw badan klinicznych uzyskanych z zastosowa-
niem oryginalnego preparatu klarytromycyny na pre-
paraty generyczne. Pojawiaja si¢ takze od czasu do
czasu doniesienia prasowe na temat mniejszej skutecz-
nosci preparatow generycznych, jak na przyktad mniej-
szej skutecznosci generycznej simwastatyny w kontroli
lipidemii, ktéra normalizuje si¢ po powrocie do pre-
paratu w formie oryginalne;j.

Ustawowo jest natomiast dozwolona zamiana
w aptece otwartej leku oryginalnego na generyczny
(i oczywiscie takze odwrotnie), a farmaceuta zazwyczaj
informuje pacjenta pojawiajacego si¢ z recepta na lek
oryginalny o mozliwo$ci zamiany na tafnszy produkt
generyczny. Zamiana leku wiaze si¢ z koniecznos$cia
zgodnosci nazwy migdzynarodowej substancji aktyw-
nej (INN, international nonproprietary names), jej de-
klarowanej zawartosci, postaci farmaceutycznej oraz
wielko$ci opakowania. Wyb6r nalezy do pacjenta, kto-
ry zazwyczaj wybiera tafiszg opcje — szczegodlnie, gdy
tak poradzi mu farmaceuta. W lecznictwie zamknie-

tym natomiast istnieje praktyczna koniecznos$¢ wyboru
przez szpital korzystniejszej cenowo oferty. Tak przy-
najmniej wynika ze spotkania menedzerdw szpitali
uczestniczacych w panelu poswigconym problemom
zwiazanym ze stosowaniem Prawa zamowiern publicz-
nych w placéwkach medycznych podczas IV Forum Ryn-
ku Zdrowia [3].

Sa jednak przypadki, gdy zamiana nie jest mozli-
wa. Na przyktad nie mozna zamieni¢ formy o przed-
tluzonym dziataniu na forme¢ krétkodziatajaca, doty-
czy to takze lekéw o waskim indeksie terapeutycz-
nym.

Moga si¢ jednak pojawi¢ — i to wcale nie tak rzad-
ko — sytuacje problematyczne, kiedy karty charakte-
rystyki produktu leczniczego zawieraja niepokrywaja-
ce si¢ wskazania lub wykluczajace uzycie przeciwwska-
zania. Zilustrowano to na przykladzie prostaglandyny
i lidokainy [4] (tab. 1).

Najprawdopodobniej z substancji aktywnej prepa-
ratu Caverject mozna przygotowaé wlew dozylny dla
noworodka, ale czy jego podanie byloby dozwolone
w zwigzku z przeciwskazaniem dotyczacym mozliwosci
stosowania u dzieci? Podobnie, czy podanie preparatu
Lignocain 2% (Braun) w znieczuleniu, a preparatu
Xylocaine 2% (Astra Zeneca) w komorowych zaburze-
niach rytmu serca byloby dozwolone — przeciez nie
ma zarejestrowanych wskazan? A co, gdyby jednak po-
dano lek, na przyktad w sytuacji ratujacej zycie, a skon-
czyloby sie wystapieniem cigzkiego dziatania niepoza-
danego, ze zgonem wilacznie?

Nawet jednak w sytuacji, gdy nazwa migdzynaro-
dowa, dawka, opakowanie i wskazanie sa zgodne, na-
lezy pamigtad, ze zgodnie z definicja bioréwnowazno-
Sci leki zawierajace identyczna substancj¢ czynna uwa-
za si¢ za bioréwnowazne (tj. wywierajace takie samo
dziatanie i mogace by¢ stosowane zamiennie bez za-
grozenia dla chorego), jezeli nie réznig si¢ pod wzgle-
dem biodostepnosci lub réznice sa ponizej 20% [5].
Oznacza to, ze zaréwno odsetek wchtonigtej dawki, jak
i warto$¢ stezenia maksymalnego w krwi oraz czas, po
ktérym ono wystapi, moga si¢ rézni¢ nie wigcej niz
0 20%. Na rycinie 1 przedstawiono hipotetyczna sytu-
acje, w ktorej leki A i B bylyby uznane za bioréwno-
wazne, mimo ze réznice w przebiegu krzywych steze-
nie—czas wydaja si¢ by¢ istotnie rdzne.

Dodatkowo zaktadajac, ze minimalne stezenie
efektywne substancji aktywnej zawartej w lekach A
i B wynosi nieco ponad 90 jednostek, to okaze si¢, ze
lek A posiada aktywno$¢ terapeutyczna, natomiast lek
B jest jej praktycznie pozbawiony, mimo ze parame-
try bioréwnowaznoSci mieszcza si¢ w granicach 20%.
Nie oznacza to oczywiscie, ze lek A to lek oryginalny,
a B — generyczny, raczej chodzi o to, ze dane te sa
zazwyczaj niedostepne zaréwno dla lekarza, jak i far-
maceuty.
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Tabela 1. Przyktadowe zestawienie preparatow zawierajacych te sama substancje aktywna, ale inne wskazania/
/przeciwwskazania zgodne z kartg charakterystyki produktu leczniczego

Table 1. Exemplary comparison of preparations containing the same active substance but different indications/

/contraindications

Nazwa Nazwa handlowa Wskazania Sposéb Przeciwskazania
miedzynarodowa  (producent) (karta charakterystyki podania

produktu leczniczego)
Alprostadyl Prostin VR Leczenie paliatywne Wlew dozylny do duzego Brak

(prostaglandyna E1)  (Pfizer) 0,5 mg/ml

— utrzymanie droznosci
przewodu tetniczego do czasu
chirurgicznego leczenia
u noworodkéw z wrodzonymi

wadami serca

naczynia, zwykle
0,05-0,1
ugr/kg me./min

Caverject
(Pfizer) 0,01 mg

Leczenie zaburzen wzwodu pracia

Diagnostyka zaburzen erekgji

Wstrzykniecie do ciat Nie stosowac

jamistych pracia u kobiet i dzieci

Lidokaina Xylocaine 2%

(Astra Zeneca)

Znieczulenie nasiekowe,
nerwow obwodowych,

zewnatrzoponowe i krzyzowe

Podawac powoli Nadwrazliwos¢,
ogolne

przy znieczuleniach

Lignocain 2%
(Braun)

Komorowe zaburzenia
rytmu serca,
m.in. czestoskurcz komorowy,
migotanie komor

Zwykle nie szybciej niz... Nadwrazliwos¢,
ciezkie zaburzenia
przewodnictwa
w sercu,

znaczna bradykardia

Lignocainum
HCl 1%, 2%
(Polfa Warszawa)

Znieczulenie miejscowe:
nasiekowe...
Komorowe zaburzenia rytmu serca
Zapobieganie migotaniu komor
w ostrym zawale serca

Nadwrazliwos¢

Leki biotechnologiczne

Leki biotechnologiczne stanowia bardzo szybko
rozwijajaca si¢ grupg. Wartos¢ rynku lekéw biotech-
nologicznych stanowita w 1999 roku jedynie 5%,
w 2004 roku wynosita juz 20%, a prawdopodobnie
w 2010 roku osiagnie 50%, co oznacza obroty liczone
w setkach miliardéw dolaréw. W Stanach Zjednoczo-
nych w 2006 roku bylo zarejestrowanych juz 125 pre-
paratéw, a obecnie kilkaset nowych jest w réznych
fazach opracowania, w tym blisko potowa to prepara-
ty onkologiczne [6]. W tabeli 2 zestawiono wybrane
leki, ktérych wprowadzenie do lecznictwa w latach
1982-1992 byto szczegdlnie istotne pod wzgledem
mozliwosci terapeutycznych [1].

Pierwszym lekiem wyprodukowanym metodami in-
zynierii genetycznej byla insulina wprowadzona na ry-
nek w 1982 roku przez firme Eli Lilly. Stanowito to ol-
brzymi postep w terapii cukrzycy, poniewaz dostgpne
do tej pory insuliny otrzymywane z trzustek zwierzat
nie byly identyczne z insuling ludzka. Zwtlaszcza insuli-

na wotowa powodowala czestsze odczyny alergiczne
i zwigkszong synteze przeciwciat przeciwinsulinowych,
ktérych to skutkéw nie wywotuje insulina ludzka.
Dodatkowo dostepno$¢ naturalnych Zrodet stawata si¢
ograniczona, nie nalezato takze lekcewazy¢ mozliwo-
Sci przeniesienia choréb wirusowych czy czynnika cho-
robotwdrczego — gabczastej encefalopatii bydta (BSE,
bovine spongiform encephalopathy). Trzy lata pdZniej
dostepny juz byt rekombinowany ludzki hormon wzro-
stu stosowany w leczeniu kartowatoSci przysadkowe;j
u dzieci. Poniewaz hormony wzrostu sa specyficzne ga-
tunkowo, produkt pochodzenia zwierzgcego nie mogt
by¢ uzyty, zatem ludzki hormon wzrostu ekstrahowano
z przysadek pozyskiwanych ze zwtok. Dostepnos¢ tego
surowca byla jednak bardzo mocno ograniczona, zda-
rzaly si¢ takze przypadki przeniesienia choroby Creut-
zweldta-Jakoba. Dzigki biotechnologii zaprzestano za-
tem wykorzystywa¢ material z ludzkich zwlok.

Od 1987 roku mozna bylo stosowaé rekombinowa-
ny ludzki tkankowy aktywator plazminogenu (TPA, fis-
sue plazminogen activator) nasilajacy fibrynolize u pa-
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Rycina 1. Hipotetyczne poréwnanie stezen w surowicy
po podaniu dwoch lekéw, ktérych parametry bioréwno-
waznosci mieszczg sie w granicach 20%

Figure 1. Hypothetic comparison of the serum levels after
applying two medicines, with 20% bioequivalence parame-
ters

cjentéw z zawatem serca. Wytwarzanie tego biatka bylo
procesem bardzo kosztownym, poniewaz z powodu bar-
dzo skomplikowanej struktury stosowano komorki ssa-
kéw, ktére wymagaja bardzo drogich podtozy hodow-
lanych i s bardzo wrazliwe na wszelkie zmiany warun-
kéw prowadzenia procesu. W efekcie dalszych badan
udalo si¢ przeprowadzic synteze zmodyfikowanego, ale

identycznie dziatajacego bialka (reteplaza — rPa) przy
uzyciu komoérek bakterii Escherichia coli, co przynio-
sto istotne korzysSci ekonomiczne.

Przedstawione dotychczas leki mozna bylo otrzymy-
wac zarowno z materiatu ludzkiego, jaki i zwierzecego.
Wielkim osiaggnigciem w 1988 roku bylo wprowadze-
nie do leczenia niedokrwistoSci nerkopochodnej czy
pobudzania erytropoezy w chemioterapii nowotworéw
erytropoetyny, ktéra mozna otrzymac jedynie metoda-
mi inzynierii genetycznej, a nastepnie w 1991 roku czyn-
nika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw
(G-CSE granulocyte-colony stimulating factor) oraz czyn-
nika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw i ma-
krofagéw (GM-CSE, granulocyte and macrophage-colo-
ny stimulating factor). Czynniki te stosuje si¢ wspoma-
gajaco przy chemioterapii w celu skrécenia czasu od-
nowy populacji neutrofilii zmniejszajac ryzyko goracz-
ki neutropenicznej oraz infekcji towarzyszacych che-
mioterapii.

Szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watro-
by poczatkowo wytwarzano z krwi zakazonych pacjen-
toéw, zatem ich stosowanie bylo obarczone pewnym ry-
zykiem rozwoju choroby u immunizowanego pacjenta.
Olbrzymim postepem byto wytworzenie w 1989 roku
metodami inzynierii genetycznej powierzchniowego
antygenu hepatitis B z komorek drozdzy, a zatem cal-
kowicie bezpiecznych szczepionek.

Szczegdlnym wyzwaniem technologicznym byto
podjecie badan nad wytworzeniem metodami inzynie-
rii genetycznej czynnika VIII krzepnigcia krwi stoso-
wanego w terapii hemofilii dotad wytwarzanego z ludz-
kiej krwi, co wigzalo si¢ z ryzykiem przenoszenia zaka-
zen HIV. Zakoficzyto si¢ ono sukcesem w 1992 roku.
Czynnik VIII to bialko o masie czasteczkowej ponad

Tabela 2. Zestawienie wybranych rejestracji lekow biotechnologicznych w latach 1982-1992

Table 2. Medicinal biotechnological products registred in 1982-1992

Rok Substancja czynna Firma Wskazanie

1982 Ludzka insulina Eli Lilly Cukrzyca

1985 Ludzki hormon wzrostu Genentech Karfowatos¢

1987 Ludzki tPA Genentech Zawat serca

1988 Erytropoetyna Amgen Anemia

1989 Antygen hepatitis B Merck, SK Beecham Profilaktyka

1991 G-CSF Amgen Neutropenia, leczenia raka

1991 GM-CSF Immunex Autologiczna transplantacja
szpiku kostnego

1992 Czynnik VIII Baxter/Genetics Inst. Hemofilia

tPA (tissue plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazminogenu; G-CSG (granulocyte-colony stimulating factor) — czynnik stymulujacy pro-
dukcje kolonii granulocytéw; GM-CSG (granulocyte and macrophage-colony stimulating factor) — czynnik stymulujacy produkcje kolonii granulocy-

tow i makrofagow
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¢wieré miliona daltonéw (czyli okoto 40-krotnie wigk-
szej od insuliny) i musi by¢ w komorce wielokrotnie
glikozylowane i potranslacyjnie modyfikowane, aby uzy-
ska¢ oczekiwana aktywnos$¢. Jest to mozliwe jedynie
w komorkach ssakéw. Proces technologiczny generuje
zatem wysoki koszt wytwarzania.

Niestety, nie zawsze proby opracowania prepara-
téw biotechnologicznych konczyly si¢ sukcesem. Pew-
nych spektakularnych sukceséw w leczeniu nowotwo-
row za pomoca interferonu otrzymywanego z ludzkiej
krwi nie potwierdzono przy uzyciu preparatow biotech-
nologicznych. Preparaty te bowiem (interferony a-2a
i a-2b) to tylko dwa podtypy z duzej rodziny ponad
20 substancji. System regulacyjny cytokin, w ktéry in-
geruja interferony, jest na tyle skomplikowany, ze przy-
padkowe wprowadzenie formy a-2a czy a-2b nie mo-
glo przynies¢ znaczacych efektéw. Podobnie nie spet-
nily si¢ oczekiwania wobec wynikow badan klinicznych
z uzyciem wytworzonego metodami inzynierii genetycz-
nej czynnika martwicy nowotworu (TNE, tumor necro-
sis factor).

Aby wprowadzi¢ lek biotechnologiczny do lecznic-
twa, nalezy przejS¢ przez trzy zasadnicze etapy:

1 — konstrukcja substancji aktywnej (biatka) za po-
moca inzynierii genetycznej;

2 — biotechnologiczne opracowanie procesu wytwa-
rzania;

3 — opracowanie produktu, ktéry po pozytywnym za-
koficzeniu badan klinicznych staje si¢ dopuszczonym
do obrotu lekiem. Kluczowym dla koncowego sukcesu

jest etap pierwszy, na ktory sktadaja si¢ nastepujace

elementy:

— wycigcie za pomoca restrykcyjnych endonukleaz po-
zadanego genu z genomu ludzkiego. Moze by¢ to
takze gen syntetyczny, pochodzacy z syntezy che-
micznej;

— wlaczenie tak uzyskanego genu do tak zwanego
wektora, czyli czynnika, ktéry umozliwia przenie-
sienie materialu genetycznego do innej komorki.
Takim czynnikiem czesto jest kolisty plazmid bak-
teryjny, w ktéry po otwarciu za pomoca specyficz-
nych endonukleaz wlacza si¢ pozadany gen przy
pomocy ligazy DNA, otrzymujac ponownie kulistg
strukture. Tak otrzymany produkt zawiera kom-
pletna sekwencj¢ wektora plus wstawke ,,obcego™,
czyli ludzkiego DNA;

— wprowadzenie wektora do komoérki gospodarza
(czesto bakterii E. coli, drozdzy lub ssaka);

— powielenie komorki gospodarza, a przez to poza-
danego genu;

— ekspresja informacji tego genu prowadzaca do wy-
tworzenia biatka.

Na rycinie 2 przedstawiono schematycznie przebieg
etapu 112 [7].

Lek biotechnologiczny w spos6b nieroztaczny wia-
ze si¢ ze sposobem jego wytwarzania, ktory nadaje mu
cechy unikatowe i niepowtarzalne. W istocie produkt
to sposdb wytwarzania.

Nalezy pamietaé, ze juz na etapie klonowania i eks-
presji jest praktycznie nieprawdopodobne uzycie

KLONOWANIE | EKSPRESJA BIALKA

Ludzkie DNA

Plazmidowy wektor

IPOIP

Komorka gospodarcza

&S &

Pozadany gen
PRODUKCJA | OCZYSZCZANIE BIALKA
Namnazanie Wytwarzanie biatka  Odzyskiwanie biatka Chromatograficzne Charakterystyka
komorek przez linie komoérkowa przez filtracje oczyszczanie i stabilizacja
w bioreaktorze i wirowanie

oo B oo o

Rycina 2. Schemat wytwarzania biatek metodg inzynierii genetycznej. Opracowano na podstawie [7]. Etapy klono-
wania i ekspresji sa praktycznie niemozliwe do odtworzenia. Etapy produkcji i oczyszczania sg takze niemozliwe do

odtworzenia

Figure 2. Scheme of protein production using genetic engineering method (based on [7]. The stages of cloning and expres-
sion are nearly impossible to reproduce. The stages of production and purification are impossible to reproduce
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(np. przez innego wytworce) identycznego materiatu ge-
netycznego wraz z wektorem i systemem ekspresyjnym.
Wytworzone biatko podlega nastepczym modyfikacjom
potranslacyjnym, ktére istotnie zaleza od komorki go-
spodarza i sktadu pozywki. Tym bardziej nie mozna od-
tworzy¢ procesow wytwarzania na duza skalg, warunkéw
hodowli, sktadu mediéw wzrostowych oraz metod wy-
odrebniania i oczyszczania zsyntetyzowanego biatka. Fi-
nalny produkt nie musi by¢ pojedynczym biatkiem, moze
by¢ takze mieszaning biatek o zblizonych wtasciwoSciach.
Procentowa zawarto$¢ tych izoform moze by¢ pochodna
uzytej technologii — od klonowania po oczyszczanie.

Zasadnicze réznice pomiedzy lekiem
chemicznym i biotechnologicznym

Leki chemiczne i biotechnologiczne réznig si¢ fun-
damentalnie pod wzgledem struktury i mechanizmoéw
dziatania [8, 9]. Zasadnicze r6znice pomiedzy lekami z
obu grup przedstawiono w tabeli 3.

Masy czasteczkowe lekéw chemicznych sg stosun-
kowo nieduze i zazwyczaj nie przekraczaja tysiaca dal-
tonéw, natomiast lekéw biotechnologicznych wynosza
od kilku do nawet kilkuset tysiecy daltonéw (tab. 4).

Warto rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz masy cza-
steczkowe lekoéw chemicznych sa podawane z niepo-
réwnywalnie wigksza doktadnoscia (do kilku miejsc po
przecinku), a zatem doktadne okreSlenie masy czastecz-
kowej stanowi juz wskazéwke identyfikacyjna. W przy-
padku lekéw biotechnologicznych doktadnos¢ jest
znacznie nizsza — nawet rzedu tysiecy daltonéw w przy-
padku wigkszych biatek, a zatem oznaczenie masy cza-
steczkowej nie moze by¢ przydatne przy identyfikacji.

W przypadku lekéw biotechnologicznych niezwy-
kle istotny wplyw na aktywnoS$¢ biologiczna ma prze-
strzenna budowa czasteczki, a im wyzsza masa czastecz-
kowa, tym wigcej mozliwoSci. Mozna wyrdzni¢ cztery
typy struktury [10], z ktérych kazda wnosi swdj wplyw
na ostateczny profil dziatania:

— struktura pierwszorzedowa — okreslajaca sekwen-
cje, czyli kolejnos¢ reszt aminokwasowych w tancu-

Tabela 3. Jakosciowe zestawienie réznic pomiedzy lekiem chemicznym i biotechnologicznym

Table 3. Qualitative differences between chemical and biotechnological medcicines

Cecha Lek biotechnologiczny Lek chemiczny
Wielkos¢ Duza Mata
Struktura Ztozona Prosta
Stabilnos¢ Mata Duza
Mozliwos¢ modyfikacji Duze Mate

Wytwarzanie

— niemozliwe uzyskanie identycznej kopii

Unikatowa linia zywych komérek

Okreslony proces chemiczny

— identyczna kopia fatwa do uzyskania

Charakterystyka Ztozona struktura trudna Prosta struktura tatwa
do scharakteryzowania do scharakteryzowania
Immunogennos¢ Wysoki potencjat Niski potencjat

Tabela 4. Przyktadowe zestawienia mas czasteczkowych wybranych lekéw chemicznych i biotechnologicznych

Table 4. Molecular weight of selected chemical and biotechnological medicines

Lek chemiczny

Lek biotechnologiczny

Nazwa Masa czasteczkowa Nazwa Masa czasteczkowa
handlowa [Dal handlowa [Da]
Paracetamol 151,17 Glukagon 3485
Aspiryna 180,16 Insulina 5734
Ibuprofen 206,28 Interferon a-2b 19 300
Hydrokortyzon 362,47 Erytropoetyna 34 000
Digoksyna 780,94 Czynnik VIII 264 000
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chu biatkowym (np. fragment N-koficowy laficucha

hemoglobiny zapisuje si¢: H2N-Val-His-Leu-Thr-

-Pro-Glu-Glu-Lys);

— struktura drugorz¢dowa — czyli sposéb przestrzen-
nego rozmieszczenia taficucha biatkowego, ktory
moze by¢ mniej lub bardziej uporzadkowany cha-
rakter (jak a-helisa czy struktura j);

— struktura trzeciorzgdowa — rozumiana jako wtor-
ne, tréjwymiarowe pofatdowanie czasteczki z zacho-
waniem struktury drugorzedowej;

— struktura czwartorzedowa — okre$lona przez sktad
podjednostek i ich wzajemny uktad przestrzenny
w czgsteczce bialka.

Okazuje si¢ jednak, ze bialtka r6zniace si¢ istotnie
budowa w zakresie typéw struktury moga wykazywaé
bardzo podobne whasciwosci. Mozna postuzy¢ si¢ przy-
ktadem dwdch bardzo dobrze poznanych biatek — he-
moglobiny i mioglobiny, ktére petnig podobng funk-
cje — wiaza tlen. Hemoglobina to biatko sktadajace
si¢ z czterech podjednostek. Mioglobina nie wykazu-
je struktury czwartorzedowej i rézni si¢ strukturami
pierwszo-, drugo- i trzeciorzgdowa. Poréwnanie struk-
tur pierwszorzedowych hemoglobin pochodzacych od
ponad 60 réznych gatunkow zwierzat ujawnilo nie-
zmienno$¢ tylko 9 reszt aminokwasowych, mimo tego
wszystkie te hemoglobiny doskonale pelnia swoje
funkcje. Jest to mozliwe tylko wtedy, gdy wystepuje
tak zwana substytucja konserwatywna, polegajaca na
mozliwosci zastapienia reszty aminokwasowej inna
reszta, ale o podobnych wlasciwosciach (np. walina
przez izoleucyne czy asparagina przez seryng). Sub-
stytucja niekonserwatywna — czyli zamiana na reszt¢
o innych wlasciwosciach — moze prowadzi¢ do otrzy-
mania bialka catkowicie pozbawionego aktywnosci lub
co najmniej patologicznego. Przyktadowo zastapienie
tylko jednej reszty kwasu glutaminowego w pozycji 6
tancucha f (sktadajacego si¢ ze 146 reszt) hemoglo-
biny przez waling (tj. reszty polarnej przez niepolarna)
prowadzi do otrzymania hemoglobiny krwinek sier-
powatych (HbS, sickle hemoglobin), bedacej przyczyna
ciezkiej niedokrwistosci.

Aktywno$¢ lekéw chemicznych praktycznie nie za-
lezy od konformacji, w ktérej znajduje si¢ czasteczka,
jedynie izomeria konfiguracyjna typu cis—trans czy
optyczna moze mie¢ znaczenie.

Leki biotechnologiczne i ich formy
odtwodrcze w aspekcie mozliwosci
zamiany

Formy odtwoércze lekéw biotechnologicznych to nie
to samo co generyki lekéw chemicznych. Wynika to ze
specyfiki procesu wytwarzania, o czym traktuje jeden
z poprzednich paragraféw niniejszej pracy. W piSmien-

nictwie istnieje cata gama okreslen na leki biopodob-

ne (biosimilary) [7]:

— ,,alternatywne wersje produktow biologicznych”;
— ,,nowe $rodki biofarmaceutyczne, ktére sa podob-

ne, ale nie identyczne jak referencyjne produkty

biofarmaceutyczne™;

— ,,unikatowe zwiazki, ktdre nie sa generycznymi wer-
sjami innowacyjnych biofarmaceutykow”;

— ,,nowe nieinnowacyjne produkty o ograniczonej kli-
nicznej charakterystyce w momencie rejestracji”.
Termin biogeneryki, ktéry niekiedy pojawia si¢

w piSmiennictwie, nalezy uzna¢ zatem za nieprawidto-

wy [6, 11].

Czym mogga si¢ r6zni¢ formy odtwoéreze lekéw bio-
technologicznych od form oryginalnych?

W pracy przedstawionej na Kongresie European
Association of Hospital Pharmacists (EAHP) w ubieg-
tym roku przebadano 36 réznych erytropoetyn pocho-
dzacych z 14 krajow azjatyckich, potudniowo-amery-
kanskich i afrykanskich, zestawiajac je z oryginalnym
produktem (Alfa Epoetina) [12]. Wykazano, ze:

— 32 probki nie spetniaty wymagan Unii Europejskie;j;

— 17 prébek zawierato ponad 4% agregatéw (dopusz-
czalne 2%); 2 probki zawieraly endotoksyny!;

— in vivo aktywno$¢ zawierala si¢ pomiedzy 48-163%
(wzgledem standardu Alfa Epoetina).

W innej pracy zbadano dystrybucj¢ izoform gene-
rycznych erytropoetyn wzgledem produktu oryginalne-
go (Eprex) [13]. Wyniki przedstawiono na rycinie 3.

Erytropoetyny generyczne rdéznia si¢ bardzo istot-
nie od produktu oryginalnego, czego dowodza chro-
matogramy ogniskowania izoelektrycznego. Oprocz
plamek charakterystycznych dla preparatu Eprex, kt6-
re w produktach biopodobnych wykazuja si¢ r6zna in-
tensywnoscia, pojawiaja si¢ takze plamki bardziej roz-
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Rycina 3. Ogniskowanie izoelektryczne prébek erytropo-
etyn odtwaérczych (IA-VIIl) w poréwnaniu z produktem
oryginalnym (E). Opracowano na podstawie [13]

Figure 3. Isoelectric focusing of generic erythropoietin

(IA-VII1) samples in comparison to original product (E).
Based on [13]
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nigce si¢ punktem izoelektrycznym, czyli inne biatka
— niekoniecznie izoformy erytropoetyny, a na przyktad
zanieczyszczenia.

Problem immunogennos$ci lekéw biotechnologicz-
nych to szczegdlnie istotna kwestia. Wykrycie tego zja-
wiska moze trwac wiele lat od wprowadzenia leku do
lecznictwa. W 1998 roku w wielu krajach (poza Stana-
mi Zjednoczonymi) z roztworu stabilizujacego epoety-
n¢ alfa (Erypo®, Eprex®) usuni¢to ludzka albumine,
zastepujac ja tenzydem (polisorbatem-80) i glicyng. Od
tego czasu zaobserwowano w Europie zwigkszona licz-
be wystepowania przypadkéw aplazji uktadu czerwo-
nokrwinkowego (PRCA, pure red cell aplasia) [14]. Ten
rodzaj PRCA byl nastgpstwem wytworzenia przeciw-
cial neutralizujacych erytropoetyne, reagujacych krzy-
zowo ze wszystkimi dostgpnymi komercyjnie erytropo-
etynami, takze endogenna erytropoetyna.

Istnieje zatem powazne ryzyko zwigzane z zamiang
produktéw oryginalnych na biopodobne. Europejska
Agencja Lekéw (EMEA, European Medicines Agency)
pisze na swoich stronach [15], ze: ,,... zgodnie z defi-
nicja biopodobne produkty lecznicze nie sg generycz-
nymi produktami leczniczymi” oraz: ,,Poniewaz lek bio-
podobny i lek referencyjny sa podobne, ale nie iden-
tyczne, decyzja, czym pacjent ma by¢ leczony, powinna
by¢ podjeta po zasiggnigciu opinii lekarza o odpowied-
nich kwalifikacjach”.

Tymczasem polskie prawo traktuje formy odtwor-
cze lekéw biopodobnych identycznie jak generyki, czyli
mozliwa jest automatyczna substytucja, z czym nie zga-
dzaja si¢ eksperci [6, 16]. W tabeli 5 przedstawiono istot-
ne pod tym wzgledem fragmenty polskich konsensu-
sow ustalonych przez ekspertéw z zakresu nefrologii
(2007 r.), hematologii i onkologii (2009 r.) na specjal-
nych spotkaniach roboczych dotyczacych tego problemu.

Obecnie zgodnie z prawem jedynie we Francji
i Hiszpanii leki biotechnologiczne nie moga by¢ zamie-
niane, na Stowacji natomiast wprowadzono liste lekow,
ktérych automatyczna substytucja jest zakazana (lista
ta obejmuje wszystkie zarejestrowane leki biotechno-
logiczne). Ostatnio wiele innych krajéw europejskich
wprowadzito podobne ograniczenia. Prawdopodobnie
najlepszym wyjsciem bytoby wprowadzenie innych nazw
miedzynarodowych dla nowo rejestrowanych lekéw bio-
podobnych — takie stanowisko prezentowata jeszcze
w 2007 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization), ale dotychczas nie przeku-
lo si¢ to na konkretne decyzje.

Warto wspomnie¢ jeszcze o innym niebezpieczen-
stwie zwigzanym ze stosowaniem lekéw biopodobnych.
W Polsce niedawno zarejestrowane zostaty dwa biopo-
dobne filgrastymy (leki stymulujace wzrost kolonii gra-
nulocytéw) we wszystkich wskazaniach, dla ktérych
badania kliniczne posiada jedynie oryginalny preparat
Neupogen. Dla zarejestrowania leku odtwérczego wy-
starczylo w pierwszym przypadku przedstawienie ba-
dan bioréwnowaznosci z lekiem oryginalnym oraz ba-
danie kliniczne w jednym tylko wskazaniu, pozostate
zarejestrowano na zasadzie ekstrapolacji. W drugim
przypadku ograniczono si¢ jedynie do badan bioréw-
nowaznosci (tab. 6).

Jak przedstawiono w tabeli, preparat Neupogen
zostal zaaprobowany w wielu wskazaniach. Na pod-
stawie aktualnych zalecei EMEA biopodobne G-CSE
oprécz badan bioréwnowaznosci, wymagaja dodatko-
wo oceny w poréwnawczym badaniu klinicznym typu
whead to head” w pojedynczym wskazaniu. Wykazanie
poréwnywalnosci lekéw w takim badaniu potencjal-
nie pozwoli na ekstrapolacj¢ do catego zakresu wska-
zan, w ktérym zaaprobowany jest lek referencyjny, pod

Tabela 5. Fragmenty polskich konsensuséw przyjetych przez ekspertéow z zakresu nefrologii, hematologii i onkologii

dotyczace substytucji lekéw biotechnologicznych

Table 5. Parts of Polish consensus accepted by experts in nephrology, haematology and oncology concerning biotechnolo-

gical medicines’ substitution

Leczenie niedokrwistosci nerkopochodnej (25.09.2007 r.)

Leki biopodobne — nieustalone dotad bezpieczenstwo wieloletniej terapii

Niewskazane automatyczne zamienianie poszczegolnych czynnikdw stymulujgcych erytropoeze i lekéw biopodobnych

Proces zamiany powinien by¢ dokonywany w sposéb swiadomy z udziatem lekarza i pacjenta

Stosowanie czynnikéw pobudzajgcych granulopoeze (16.01.2009 i 18.04.2009 r.)

Leki te nie s identyczne, a ich skutecznos¢, a szczegolnie zaleznos¢ efektu od dawki, nie jest tak doktadnie okreslona

Niewskazane jest automatyczne zastepowanie jednych preparatéw przez inne

Pod wzgledem nadzoru nad bezpieczenstwem leku istotne jest, aby poszczegolny chory byt leczony jednym rodzajem preparatu,

tak aby zaréwno korzystne, jak i niekorzystne skutki mozna byfo jednoznacznie powiagzac z rodzajem stosowanego preparatu

Decyzja o zastosowaniu okreslonego preparatu powinna by¢ podejmowana przez lekarza, a pacjent musi by¢ jej swiadomy
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Tabela 6. Zestawienie wskazan zaaprobowanych na podstawie badan klinicznych (+) oraz zaaprobowanych na zasa-

dzie ekstrapolacji (-) wobec braku stosownych badan klinicznych na przyktadzie oryginalnego filgrastymu i jego

dwach form odtworczych. Ekstrapolacja oznacza zaaprobowanie leku we wskazaniu, w ktérym nie zostat on jeszcze
przebadany. W nawiasach podano liczbe pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych

Table 6. Indications accepted on the base of clinical studies (+) and extrapolated (-) due to lack of appriopriate clinical
studies on example of oryginal filgrastim and its two forms. Extrapolation means acceptation of the not tested indication for

the drug. The number of patients in brackets

Wskazanie Oryginalny Odtworczy Odtworczy
filgrastym filgrastym | filgrastym Il

filgrastym lI

Neutropenia wywotana chemioterapig +(3932) + (540) -

(z wyjatkiem CML i MDS)

Chemioterapia w ostrej biataczce szpikowej + (297) - -

Przeszczepianie szpiku + (1802) - -

Zastosowania w pediatrii + (1063) - -

Mobilizacja komorek macierzystych + (1025) - -

Ciezka wrodzona, cykliczna, idiopatyczna neutropenia + (1293) - -

Neutropenia w przebiegu zakazenia wirusem HIV + (530) - -

CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zesp6t mielodysplastyczny

warunkiem, ze mechanizm dziatania lekéw jest taki
sam i ekstrapolacja taka jest odpowiednio uzasadnio-
na [17].

W Unii Europejskiej do poczatku 2008 roku zare-
jestrowano dwa ludzkie rekombinowane czynniki wzro-
stu kolonii granulocytéw oraz pi¢¢ ludzkich rekombi-
nowanych erytropoetyn. W kolejce na rejestracje ocze-
kuje wiele innych preparatéw. Problem wigc bedzie
narastal. Zatem najwyzszy czas na stosowne regulacje
prawne — najlepiej zgodne z opiniami autorytetéw me-
dycznych (tab. 5).

Podsumowujac przedstawione powyzej rozwazania,
nalezy stwierdzi¢, iz o ile substytucja lekéw chemicz-
nych przez ich formy odtwdrcze nie budzi wigkszych
kontrowersji (chociaz i tutaj pojawiaja si¢ watpliwos-
ci), o tyle leki biotechnologiczne nie powinny temu
procesowi podlega¢. Wynika to z niemozliwosci odtwo-
rzenia warunkéw otrzymywania produktu oryginalne-
go przez producenta formy odtworczej, a zatem lek bio-
podobny nie moze by¢ traktowany identycznie jak lek
oryginalny. Bezpieczenstwo stosowania leku biopodob-
nego w wieloletniej terapii jest nieustalone i istotne jest,
aby danego chorego leczono jednym rodzajem prepa-
ratu, tak aby zaréwno korzystne, jak i niekorzystne skut-
ki mozna bylo jednoznacznie powiaza¢ z rodzajem sto-
sowanego preparatu. Decyzja o zastosowaniu okreslo-
nego preparatu powinna by¢ zatem podejmowana przez
lekarza, a bedzie to mozliwe dopiero wéwczas, gdy pro-
blem ureguluje organ ustawodawczy.
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