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STRESZCZENIE

Leki wytwarzane metodami biotechnologicznymi odgrywajg obecnie giéwng role w farmakoterapii wielu
choréb, zwiaszcza tych, w ktérych tradycyjne leki chemiczne byly dotychczas nieskuteczne. Onkologia
stanowi jedng z gtéwnych dziedzin, w ktérych stosuje sie biofarmaceutyki. Obecnie dostepne leki bio-
technologiczne uwaza sie za bezpieczne i bardzo dobrze tolerowane, a typowe dla tej grupy preparatow
zawierajgcych biatka i polipeptydy reakcje immunologiczne sg rzadkie. W zwigzku z wygasaniem w ostat-
nich latach ochrony patentowej lekow biotechnologicznych pierwszej generacji (w tym wielu czynnikow
wzrostu) nalezy oczekiwac stopniowego pojawiania sie w lecznictwie lekdw biotechnologicznych nasla-
dujgcych leki oryginalne. Okresla sie je nazwg lekéw biopodobnych (lub biofarmaceutykéw nasladow-
czych). Wymagania w procesie rejestracji lekow biopodobnych zostaly juz wstepnie okreslone przez
dyrektywe Komisji Europejskiej i wytyczne Europejskiej Agenciji ds. Oceny Produktéw Medycznych (EMEA),
jednak obecnie brakuje podobnych uregulowan prawnych na szczeblu krajowym zaréwno w krajach
europejskich (poza Francja), jak i w Stanach Zjednoczonych. Niniejsze wprowadzenie do problematyki
lekdw biopodobnych przeznaczone jest dla praktykujgcych lekarzy, ktérzy niediugo stang przed wybo-
rem oryginalnego bioleku i leku biopodobnego. W pracy podkreslono wazne i majace praktyczne zna-
czenie réznice pomiedzy preparatami biopodobnymi i tradycyjnymi lekami generycznymi oraz podano
kryteria bezpieczenstwa terapii, zasady $ledzenia dziatan niepozgdanych, mozliwosci automatycznej za-
miany lekéw zachodzgcej na poziomie aptek, zasady nazewnictwa i oznaczania lekow uzyskiwanych
metodami biotechnologicznymi i ich preparatéw nasladowczych.

Stowa kluczowe: biotechnologia, leki biotechnologiczne, czynniki wzrostu, leki biopodobne,
immunogennos$c¢, monitorowanie dziatan niepozadanych lekow

ABSTRACT

Biotechnology medicines play a major role in modern pharmacotherapy. They have already helped to
fight many diseases which were recognized as incurable in the previous era of conventional chemical
drugs. Oncology remains one of the leading areas for the current and future clinical application of bio-
technology medicines. Biotech drugs are generally safe and well-tolerated and adverse reactions typical
for biological products such as immunogenicity are rare. Recently, the expiry of patent protection for
many original biotech drugs (including most recombinant growth factors) has led to the development of
products known as biosimilars or follow-on-biologics. Detailed regulations for the approval of biosimilar
products have been recently introduced by the European Medicines Agency (EMEA, in full name: Euro-
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pean Agency for the Evaluation of Medicinal Products ) but all European countries, except France and the

US, lack the national approval pathways on this new kind of biomedicines. This review provides an intro-

duction to the issue of biosimilars revealing the differences between biosimilars and traditional chemical

generics as well as potential problems including safety, pharmacovigilance, automatic substitution,

naming, labeling and prescription rules.

Key words: biotechnology, biotech medicines, growth factors, biosilimilars, immunogenicity,

pharmacovigilance

Biofarmaceutyki i tradycyjne
leki uzyskiwane drogg syntezy
chemicznej — réznice

Ogromng wigkszo$¢ lekéw wciaz wytwarza si¢ metoda
syntezy chemicznej lub pozyskuje (z modyfikacjami lub
bez nich) ze zrédet naturalnych. Synteza chemiczna nie
pozwala uzyskac takich bardzo ztozonych substancji, jak
na przyktad bialek czy przeciwcial. Wprowadzanie do
organizmu cztowieka biatek obcogatunkowych lub po-
chodzacych od innego cztowieka jest mozliwe, jednak
niezwykle niebezpieczne (wystarczy wspomnie¢ mozli-
we reakcje immunologiczne, przeniesienie choréb wi-
rusowych czy prionowych). Jednak w latach 80. XX wie-
ku postepy biotechnologii pozwolily na wytworzenie
poza organizmem ludzkim rekombinowanych lekéw
o strukturze biatek i polipeptydéw. Od tego momentu
metody ich wytwarzania znacznie udoskonalono. Wy-
twarzane sa one dzigki wprowadzeniu kodujacych je
ludzkich genéw do zywych komoérek, takich jak bakte-
rie, wirusy, drozdze i ré6znorodne komorki zwierzece
i roslinne [1]. Technologia ta stanowi zrédto takich dzi-
siaj powszechnie stosowanych biolekéw, jak rekombi-
nowana insulina, ludzki hormon wzrostu, czynniki krzep-
niecia czy wzrostu. Inna grupe produktéw biotechnolo-
gicznych stanowig czasteczki o strukturze ludzkich bia-
tek w calosci zaprojektowane i syntetyzowane w labora-
toriach. Przyktadami tych ostatnich sg wykorzystywane
miedzy innymi w onkologii i hematologii przeciwciata
monoklonalne. Najnowsza generacja biofarmaceutykéw
to czasteczki przeciwsensowne, ktére moga zaburzad
proces komunikacji prowadzacy do wytwarzania przez
komérki niepozadanych biatek. Pierwszy lek z tej grupy
— oligonukleotyd przeciwsensowny stosowany w lecze-
niu zapalenia siatkéwki spowodowanego zakazeniem cy-
tomegalowirusem u chorych na zesp6t nabytego niedo-
boru odpornoSci — zarejestrowano niedawno w Stanach
Zjednoczonych [2].

Leki biotechnologiczne i konwencjonalne leki chemicz-
ne rdéznig si¢ fundamentalnie pod wzgledem struktury
i mechanizméw dziatania [1, 3]. Calkowicie odmienne sa
sposoby ich wytwarzania. Leki biotechnologiczne sa wy-
twarzane przez zywe komorki, a leki chemiczne w proce-
sach chemicznych. Struktura czasteczek biolekéw jest
w zwiazku z tym nieporéwnywalnie bardziej ztozona

i znajduje to odzwierciedlenie w ich masie czasteczko-
wej, ktora jest Srednio 100-1000-krotnie wigksza. Dla po-
rownania lek biologiczny interferon § charakteryzuje si¢
masg czasteczki 19 000 D, podczas gdy czasteczka przed-
stawiciela lekow klasycznych — kwasu acetylosalicylowe-
go — ma mas¢ jedynie 180 D [4]. Tak r6zna masa cza-
steczki nie jest jednak gléwna przyczyna ich odmienno-
$ci, gdyz nalezy pamigtac, ze ztozona budowa biatek sta-
nowiacych produkty farmaceutyczne jest tez uwarunko-
wana ich strukturg drugorzedowa, trzeciorzedowa (czyli
konformacja przestrzenng) oraz tak zwang czwartorze-
dowa, wyznaczajaca specyficzne interakcje z wieloma in-
nymi biatkami i receptorami w narzadach docelowych.
Wiasno$ci farmakodynamiczne farmaceutykéw biolo-
gicznych i chemicznych zaleza od ich zdolnosci do swo-
istych interakcji z procesami biologicznymi. Podczas gdy
leki chemiczne wplywaja na ogét na jeden lub najwyzej
kilka procesow (zazwyczaj reakcji enzymatycznych), bio-
leki wykazuja znacznie bardziej ztozone dziatanie. Przy-
ktadem jest wspomniany interferon, ktéry oddziatuje na
ekspresje ponad 40 genéw. Z tych tez powoddw petne-
go mechanizmu dziatania lekéw biologicznych w zasa-
dzie nie mozna okresli¢ [5]. W przeciwienstwie do tego
procesy syntezy lekéw chemicznych sg zazwyczaj tatwe
do opisania podobnie jak sama struktura leku (opisy-
wana wzorem chemicznym). Ponadto w wielu przypad-
kach lek biologiczny w swojej postaci finalnej (czyli
w podawanej pacjentowi) nie zawiera jednej $ciSle okre-
Slonej czasteczki, ale w rzeczywistosci jest mieszaning
réznych izoform. Na przyklad w sktad preparatu czyn-
nika wzrostu, takiego jak rekombinowana ludzka ery-
tropoetyna wchodzi wiele izoform o réznych wtasno-
$ciach farmakokinetycznych [6, 7]. Ponadto leki biolo-
giczne niemal zawsze podaje si¢ parenteralnie lub
wziewnie i dlatego sa one bardzo wrazliwe na warunki
zewngtrzne, takie jak temperatura czy nastonecznienie,
a to z kolei wymaga Scislego przestrzegania zasad ich
przechowywania.

Hodowla zywych komérek — czyli linii komérkowej,
w ktorej wszystkie komorki sa klonem jednej poczatko-
wej — ktéra wytwarza dany biolek, stanowi kluczowy
element w procesie biotechnologicznym [1, 3, 5]. Linia
komorkowa jest u kazdego wytworcy leku inna. Linia ta
jest tworzona poprzez wprowadzenie odpowiedniego
i SciSle dobranego wektora materiatu genetycznego
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(DNA). Charakterystyka wprowadzania DNA do kaz-
dej z komorek jest takze wysoce swoista, a wlasciwie
niepowtarzalna [5]. Kazda linia komdérkowa jest doktad-
nie oceniana pod wzgledem integralnosci, aktywnosci
i jakosSci. Ponadto, oprdcz jakoSci dana linia komorko-
wa musi spelnia¢ wiele innych wymog6w, takich jak na
przyktad odpowiednia szybko$¢ dzielenia si¢ i zywotnos¢
komorek. Kazdy z rodzajow uzywanych komorek, bak-
terii czy drozdzy ma unikatowa charakterystyke i nawet
niewielkie jej zmiany moga spowodowaé wytworzenie
catkowicie zmienionego produktu. Proces wytwarzania
bioleku jest takze bardzo wrazliwy na zmiany na kto-
rymkolwiek jego etapie przebiegu, wlaczajac w to samo
rOowniez etapy poprodukcyjne, na przyktad umieszcze-
nie leku w odpowiedniej zawiesinie stabilizujacej [5-7].
Ponadto mimo bardzo zaawansowanych technologicz-
nie metod oczyszczania nie mozna zapominac, ze ko-
morki, ktore wytwarzaja lek, sa komérkami obeymi (cze-
sto obcogatunkowymi, a nawet ro§linnymi) i nawet §la-
dowe iloSci zanieczyszczefi moga spowodowaé powsta-
wanie istotnych klinicznie reakcji immunologicznych [5].
Obecnie zaden lekarz chyba nie ma juz watpliwosci, ze
leki wytwarzane metodami biotechnologicznymi rozsze-
rzyty mozliwosci walki z wieloma chorobami, wlaczajac
w to i takie, ktOre uwazano za nieuleczalne w erze le-
kéw chemicznych. Najlepszymi przyktadami takich cho-
rob sa wrodzone defekty enzymatyczne, w tym dziedzi-
czone jednogenowo, zwane tez ,,chorobami sierocymi”.
Podawanie rekombinowanego enzymu moze w wielu
przypadkach skorygowac istniejacy defekt lub zapobiec
postepowi choroby. Podobnie niedokrwisto$¢, ktorej
przyczyna jest niedobdr erytropoetyny lub niewystarcza-
jaca odpowiedz komdrek szpiku na ten czynnik (np.
w nastepstwie chemioterapii), ktora dawniej leczono tyl-
ko poprzez podawanie preparatow krwi, obecnie moz-
na korygowac, podajac rekombinowana ludzka erytro-
poetyne [1, 8].

Wiekszo$¢ ze stosowanych obecnie biolekéw stanowia
bialka lub polipeptydy, ktére uzupetniaja niedob6r lub
brak endogennych czynnikéw. Wedtug danych z konca
2006 roku w Stanach Zjednoczonych zarejestrowano juz
125 lekéw biotechnologicznych, wsrdd ktérych najwigksza
grupe stanowily cytokiny, hormony, czynniki krzepnie-
cia, przeciwciata monoklonalne, szczepionki i czasteczki
wykorzystywane w terapii komérkowej i tkankowej [8].
Ocenia sig, ze juz ponad 500 milionéw chorych byto lub
jest leczonych biolekami. Do 2010 roku preparaty bio-
technologiczne begda stanowily potowe wartos$ci rynku
lekéw, podczas gdy w 2004 roku byto to zaledwie 20%.
Wedlug ankiety przeprowadzonej w 2006 roku przez or-
ganizacj¢ Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America (PhRMA) [8] obecnie w trakcie badan i reje-
stracji jest az 418 nowych biofarmaceutykéw i to w pra-
wie wszystkich dziedzinach wspétczesnej medycyny, z tego
najwiecej w onkologii (210), chorobach zakaznych (50),

autoimmunologicznych (44), AIDS (22), schorzeniach
uktadu nerwowego (17) i oddechowego (13).

Biofarmaceutyki nasladowcze
(leki biopodobne)

Ochrona patentowa dla wickszoSci lekow pierwszej ge-
neracji uzyskiwanych metodami biotechnologicznymi
juz wygasta w ostatnich latach albo ma wkrétce wyga-
sna¢ (tab. 1) [9]. Podobnie jak to si¢ stalo w przypadku
tradycyjnych lekéw chemicznych spowoduje to najpew-
niej pojawianie si¢ w lecznictwie stopniowo coraz wigk-
szej liczby lekow, ktdre beda zastepowac oryginalne in-
nowacyjne produkty. Jak opisano ponizej, pierwsze pre-
paraty z tej grupy juz zarejestrowano w Unii Europej-
skiej. Preparaty te nazwano lekami ,,biopodobnymi”
(biosimilars) [1, 10]. Taka nazwe stosuje si¢ w Unii Eu-
ropejskiej, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych za-
proponowano inne okre§lenie — follow-on-biologics
— czyli ,,biofarmaceutyki nas§ladowcze”. Pomimo r6z-
nic w nazewnictwie chodzi jednak doktadnie o ten sam
rodzaj preparatow biotechnologicznych. Niestety w Pol-
sce dotychczas nie ustalono oficjalnej nazwy prepara-
téw biopodobnych. Funkcjonujaca potocznie nazwe
,biosimilary” nalezy uznac za niepoprawna, gdyz jest to
w istocie spolszczenie okreslenia anglojezycznego. Pro-
ponowane obecnie przez ekspertow nazwy to ,,leki bio-
podobne” lub ,,biofarmaceutyki nasladowcze”.

Niezaleznie jednak od braku oficjalnej terminologii
szczegblnie nalezy podkresli¢ fakt, ze wskutek przed-
stawionych powyzej fundamentalnych réznic w zakre-
sie metod syntezy, struktury i sposobu dziatania leki bio-
podobne nigdy nie moga by¢ identyczne z preparatami
oryginalnymi, dlatego w Zadnym wypadku nie nalezy wo-
bec nich stosowaé nazwy ,,generyki” czy ,,biogeneryki”
[9]- Rozréznienie takie jest bardzo istotne ze wzglgdéw
praktycznych i lekarze powinni by¢ w tym zakresie od-
powiednio przeszkoleni. Kazdy lekarz powinien sobie
zdawac sprawe z faktu, ze leki te nie sa doktadnymi ko-
piami preparatéw oryginalnych, tak jak w przypadku ge-
nerykéw lekéw chemicznych, ale lekami biotechnolo-
gicznymi, ktére w swojej strukturze i funkcji jedynie
nasladuja oryginaly (sa do nich podobne, ale nie iden-
tyczne). Powodem réznic jest przede wszystkim stoso-
wanie do wytwarzania produktéw biopodobnych zawsze
innej linii komdrkowej, innego procesu wytwarzania
ioczyszczania. Jak juz poprzednio wspomniano, leki che-
miczne mozna skopiowac, poniewaz maja okre§lona
strukture mozliwg do opisania w postaci wzoru chemicz-
nego. W przeciwienstwie do tego unikatowej wielowy-
miarowej struktury biatek stanowiacych bioleki nie moz-
na opisa¢ wzorem, cho¢by najbardziej skomplikowanym.
Podobnie nie mozna w petni odwzorowa¢ mechanizméw
dziatania leku, nawet jesli do wytwarzania danego bio-
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Tabela 1. Wygasanie ochrony patentowej oryginalnych biofarmaceutykéw w Europie i w Stanach Zjednoczonych.

Zmodyfikowano na podstawie [9]

Table 1. The expiry of patent protection for many original biotech drugs in Europe and United States. Modified accor-

ding to [9]
Producent Produkt Wskazania Patent Patent
kliniczne w Stanach w Unii
Zjednoczonych Europejskiej
Genentech Nutropin Zaburzenia wzrastania Wygast Wygast
Abbott Abbokinase Epizody niedokrwienia Wygast Wygast
Eli Lilly Humulin Cukrzyca Wygast Wygast
Genzyme Ceredase Choroba Gauchera Wygast Wygast
AstraZeneca Streptase Epizody niedokrwienia Wygast Wygast
Biogen Roche Intron A Zapalenie watroby B i C Wygast Wygast (Francja),
(Wtochy 2007 r.)
Serono Serostim Zespot wyniszczenie w AIDS Wygast Nie dotyczy
Eli Lilly Humatrope Zaburzenia wzrastania Wygast Nie dotyczy
Amgen Epogen, Procrit, Eprex Niedokrwistosc 2013 r.* Wygast (2004 r.)
Roche Neorecormon Niedokrwistos¢ Nie dotyczy Wygast (2006 r.)
Genentech TNKase Zawat serca Wygast (2005) Wygast (2005 r.)
InterMune Actimmune Choroby ziarniniakowe 2012r. Wygast (2004 r.)
Genentech Activase Zawat serca 2010 . Wygast (2005 r.)
Chiron Proleukin HIV 2012r. Wygast (2005 r.)
Amgen Neupogen Hipoplazja szpiku 2015r. Wygast (2006 r.)

*Oryginalny patent wygast w 2004 r. przedfuzony nastepnie w Stanach Zjednoczonych do 2013 r.

farmaceutyku wykorzystano ten sam rodzaj komoérek
(np. drozdzy czy komorek zwierzgcych). Dlatego tez za-
wsze nalezy spodziewac si¢ réznic we wlasnosciach far-
makokinetycznych i farmakodynamicznych lekéw bio-
podobnych w poréwnaniu z lekami oryginalnymi. Po-
twierdzono to, na przyktad dokonujac poréwnan skta-
du preparatu i sily dziatania r6znych rekombinowanych
erytropoetyn (epoetyn) a wytwarzanych poza Uniag Eu-
ropejska i Stanami Zjednoczonymi [6, 10]. Te ostatnie
leki nie moga by¢ jednak nazywane biopodobnymi, dla-
tego ze wytworzono je, naruszajac prawa producenta
leku oryginalnego i nie spetniaja wymogdéw prawnych
do rejestracji.

Dostepnosé lekéw biopodobnych

Odpowiedz na pytanie, czy leki biopodobne sa juz do-
stepne, powinna by¢ juz obecnie twierdzaca, gdyz w 2006

roku Europejska Agencja ds. Oceny Produktéw Medycz-
nych (EMEA, European Agency for the Evaluation of Me-
dicinal Products) dopuscita do stosowania dwa pierwsze
leki biopodobne — preparaty ludzkiego rekombinowa-
nego hormonu wzrostu Omnitrope (biopodobny do pre-
paratu oryginalnego Genotropin) i Valtropin (wzorowa-
ny na Humatrope) [11, 12]. Warto jednak podkresli¢, ze
trzeci z kolei wniosek o rejestracje leku biopodobnego
ztozony do EMEA zostal odrzucony [13]. Dotyczyto to
preparatu Alpheon, a produkt ten mial by¢ podobny do
preparatu Roferon-A stosowanego w leczeniu wirusowe-
go zapalenia watroby typu C. Zdaniem EMEA chociaz
produkt ten wydawat si¢ rzeczywiScie podobny do leku
oryginalnego podczas przedrejestracyjnych badan klinicz-
nych, to jednak w poréwnaniu z lekiem referencyjnym
zaobserwowano wigcej dziatan niepozadanych i czesciej
stwierdzano nawroty zakazenia. Producent nie dostar-
czyl tez kompletu badan dotyczacych bezpieczenistwa te-
rapii, w tym zwlaszcza dotyczacych ewentualnego powsta-
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wania przeciwciat przeciwko interferonowi (dziatanie im-
munogenne). Obecnie w trakcie badan klinicznych jest
wiele innych produktéw biopodobnych, na przyktad re-
kombinowany czynnik stymulujacy tworzenie kolonii gra-
nulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor)
wytworzany przez australijski BresaGen, i nalezy si¢ spo-
dziewac, ze liczba rejestracji tych lekéw bedzie sig zwigk-
szata w kolejnych latach.

Dopuszczenie produktow biopodobnych
do leczenia — regulacje

Przygotowania zmierzajace do regulacji procesow reje-
stracji tego rodzaju lekéw rozpoczeto juz zaréwno w Eu-
ropie, jak i w Stanach Zjednoczonych. Pierwsze zalece-
nia dotyczace rejestracji lekow biopodobnych ujeto
w dyrektywie Parlamentu Europejskiego wydanej juz
w 2004 roku (European Directive 2004/27/EC). W §lad
za wspomniang dyrektywa EMEA wydata w 2005 roku
zbioér zaleceni zmierzajacych do prawnego uregulowa-
nia tego problemu (EMEA/CHMP/42832/2005). Maja
one jednak charakter wstepny i wydaje si¢ pewne, ze
nalezy oczekiwac ich kolejnych edycji [14, 15].
Zalecenia EMEA sktadaja si¢ z dwdch czeéci: ogdlne;j,
ktora dotyczy wszystkich lekéw biopodobnych i szcze-
gotowej stanowiacej w istocie zbiér anekséw obejmuja-
cych poszczeg6lne rodzaje preparatéw [15, 16]. W szcze-
gotowych aneksach dotychczas ujeto jedynie biopodob-
ne ludzkie rekombinowane erytropoetyny, ludzki
G-CSE ludzka insuling i hormon wzrostu. W niedtugim
czasie pojawia si¢ zapewne kolejne aneksy.

We wspomnianych zaleceniach akcentuje si¢ problem
ztozonosci produktéw biotechnologicznych, prawdopo-
dobne konsekwencje nawet niewielkich zmian w ich pro-
cesie wytwarzania, wymagania dotyczace jakosci produk-
tu oraz jego skutecznosci i bezpieczenistwa. Niewatpli-
wie wigc wydanie zalecef stanowi wielki krok we wtas-
ciwym kierunku, ale wciaz jednak nie rozwigzano wielu
istotnych probleméw, na przyktad niejasnosci zwiaza-
nych ze szczegétowa dokumentacja potrzebna do uzy-
skania rejestracji [15]. Unia Europejska i EMEA staly
si¢ wiec pionierami w dziedzinie rozwiazan prawnych
dotyczacych preparatéw biopodobnych. Podobne zale-
cenia sa wciaz przygotowywane przez Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, Food and Drugs Administration)
w Stanach Zjednoczonych, ktdra jest odpowiednikiem
europejskiego EMEA. Dotychczas nie opublikowano
jednak jeszcze ostatecznego dokumentu. Byé moze po
czeSci wynika to z faktu, ze wiele patentéw na leki bio-
technologiczne wygasnie p6Zniej w Stanach Zjednoczo-
nych nizw Europie. Przykladem jest tu na przyktad pre-
parat Neupogen (tab. 1).

Najwazniejszym jednak przestaniem zalecen europej-
skich jest jednoznaczne stwierdzenie, ze leki biotech-

nologiczne nie moga by¢ w prosty sposéb kopiowane,
jak dzieje si¢ to z lekami chemicznymi. Zalecenia stwa-
rzaja konieczno$¢ wskazania przez wytworcg preparatu
biopodobnego jednego produktu referencyjnego (tego
ktoéry nasladuja w swojej strukturze i dziataniu) i prze-
prowadzenie odpowiednich badaf klinicznych oraz do-
starczenie odpowiednich danych przedklinicznych.

Wszystko to ma dowie$¢ biofizycznego podobienstwa

obu preparatéw. Konieczne jest takze przeprowadze-

nie badania skutecznosci leku w odpowiednim wskaza-
niu lub wskazaniach rejestracyjnych.

W przypadku biopodobnego rekombinowanego ludz-

kiego czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (rhG-CSE

recombinant human granulocyte colony stimulating fac-
tor) musza by¢ przeprowadzone, oprocz przedklinicz-
nych badan farmakologicznych in vitro, in vivo oraz tok-

sykologczych, nastepujace badania kliniczne [17]:

— farmakokinetyczne (poréwnanie efektéw podawa-
nia dozylnego i podskdrnego preparatu badanego
i poréwnawczego);

— farmakodynamiczne (ocena wplywu leku badanego
1jego preparatu odniesienia na podstawowy wskaz-
nik skutecznosci leczenia, czyli liczbe granulocytéw
obojetnochtonnych);

— poréwnawcze oceny skutecznosci u chorych, u kté-
rych lek stosowany jest jako profilaktyka rozwoju
ciezkiej neutropenii w czasie terapii cytotoksycznej;

— poréwnawcze oceny skutecznosci klinicznej (okres
obserwacji minimum 6 miesigcy).

Ponadto konieczne bedzie przedstawienie dtugofalowe-

go planu monitorowania dziatah niepozadanych leku

W tym oceny jego immunogennosci i potencjalnego bra-

ku skutecznosci [17].

Niestety zalecenia EMEA nie rozwiazuja wszystkich

probleméw zwiazanych z rejestracja lekéw biopodob-

nych, tym bardziej, ze musza one by¢ dopiero uzupet-
nione o odpowiednie rozwigzania prawne na szczeblu
poszczegdlnych pafistw cztonkowskich Unii Europej-
skiej. Dotychczas jedynie parlament francuski wprowa-
dzit rozwigzania ustawowe tego problemu [18, 19], ainne
kraje dopiero je przygotowuja. W Polsce brakuje na ra-
zie podobnych rozwigzan nawet we wczesnej fazie przy-
gotowania. Wedtug aktualnych informacji rowniez we
wlasnie nowelizowanym prawie farmaceutycznym nie
zawarto rozréznienia lekéw biotechnologicznych od
chemicznych i w konsekwencji nie ma zadnych mozli-
wosci zdefiniowania produktéw biopodobnych. Nie ist-
nieja tez obecnie jeszcze zadne przepisy obligujace Pol-
ski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych do odmiennego
postgpowania w przypadku lekéw biopodobnych. War-
to zwroci¢ uwage, ze w przypadku Francji, ktéra — jak
wspomniano — jest obecnie liderem w zakresie rozwia-
zan prawnych dotyczacych lekéw biopodobnych, parla-
ment przyjal ustawe w 2007 roku [19], a wezesniej po-
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przedzono ja opublikowaniem stanowiska trzech fran-
cuskich towarzystw naukowych dotyczacego stosowania
preparatéw biopodobnych [18]. Obecne prawo francu-
skie jasno stwierdza, ze produkty biopodobne nie moga
by¢ klasyfikowane jako ,,generyki” tak jak leki chemicz-
ne i co najwazniejsze rownie jednoznacznie zakazuje au-
tomatycznej substytucji biolekow.

Zapewnienie bezpieczenstwa
stosowania lekéw biopodobnych

Poniewaz zgodnie z definicja produkty biopodobne nie
sa identyczne, ale jedynie zblizone do lekéw oryginal-
nych, oczywiste jest, Ze maja one tez odmienny profil
bezpieczenstwa od oryginatéw [1]. Profil bezpieczefistwa
zalezy od wielu czynnikéw, ale przede wszystkim od
swoistego mechanizmu dziatania preparatu, swoistej li-
nii komoérek uzywanej do wytwarzania leku, proceséw
wytwarzania i jego kontroli oraz sktadu produktu kon-
cowego (wlaczajac w to zawarto$¢ zanieczyszczen w tym
obcych biatek). Najwazniejsza jednak cecha warunku-
jaca bezpieczefistwo produktu biologicznego jest jego
immunogenno$¢. Kazde podawane biatko moze powo-
dowac powstawanie przeciwcial. Reakcje immunologicz-
ne po podaniu leku moga by¢ bardzo r6znorodne i obej-
muja zaréwno wczesne reakcje (np. anafilaksje), jak
i odpowiedz p6zna (np. chorobe surowicza). Pézne od-
powiedzi obejmuja tez endogenne biatka. Przyktadem
tego jest na przyktad powstanie przeciwcial unieczyn-
niajacych podany lek, a w p6zZniejszej fazie takze biatko
endogenne (np. wybidrcza aplazja uktadu czerwono-
krwinkowego po podaniu rekombinowanej epoetyny,
w ktorej przeciwciata neutralizuja nie tylko lek, ale i en-
dogenny hormon, prowadzac w konsekwencji do ciez-
kiej niedokrwistosci z catkowita opornoscia na erytro-
poetyne [20, 21]). W innych przypadkach powstajace
przeciwciala moga powodowacé inne reakcje, takie jak
zmniejszenie lub przeciwnie — wzmocnienie efektu
dziatania leku. Niestety, zadne obecnie wykorzystywa-
ne metody nie pozwalaja na skuteczne przewidywanie
wystapienia reakcji immunologicznych przy podawaniu
leku biologicznego. Wigkszo$¢ reakcji wystepuje po dtuz-
szym czasie podawania leku, a niektére dopiero po wie-
lu latach leczenia. Jest wigc tez prawdopodobne, ze do-
tychczas nie poznano wielu potencjalnych dziatan nie-
pozadanych lekéw biotechnologicznych. Zatem jedyne
co mozna obecnie robi¢, to starac si¢ gromadzic jak naj-
wicksza ilo§¢ danych dotyczacych bezpieczefistwa juz
w okresie przedrejestracyjnym oraz prowadzi¢ szczego-
towa ewidencj¢ dziatan niepozadanych po rejestracji pre-
paratu i to przez wiele lat (jest to tzw. ,,czujno$¢ farma-
kologiczna”, pharmacovigilance) [20]. Ta ostatnia jest
kluczowym elementem stuzacym do oceny bezpieczen-
stwa terapii, ale wymaga $cistej wspotpracy lekarzy, urze-

déw rejestracyjnych i przemystu farmaceutycznego. Nie-
stety, pomimo ze liczba zglaszanych dzialaf niepozada-
nych lekéw w Polsce roS$nie systematyczne, wciaz jest
ona nizsza niz w innych krajach [21].

Warto tu zwrdéci¢ uwage na problem pojawienia si¢ przed
kilkoma laty zwigkszonej liczby przypadkéw wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA, pure red blood cell
aplasia) u chorych leczonych rekombinowana ludzka
erytropoetyna. Liczba przypadkéw tego powiklania
wzrosta dopiero po 10 latach stosowania rekombinowa-
nej ludzkiej erytropoetyny. Obecnie uwaza si¢, ze przy-
czyna byla jedynie niewielka zmiana sktadu substancji
stabilizujacych roztwér epoetyny o w postaci leku do-
stepnej w Europie [22]. W nastepstwie reakcji ze strony
producenta leku zaprzestano jego podawania droga
podskorna (jako bardziej z zatozenia immunogenna)
oraz zaczeto powlekaé warstwa ochronna tloczki am-
putkostrzykawek (gdyz lek wchodzit w szkodliwe inte-
rakcje z zawartymi w tloczkach zwiazkami chemiczny-
mi) [23]. W efekcie tych dziatah problem wystgpowania
PRCA mozna obecnie ponownie uzna¢ za nieistotny,
poniewaz od 2004 roku rejestruje si¢ znowu jedynie po-
jedyncze przypadki tego powiktania [24].

Powyzsze doswiadczenia byly bardzo wazne pod wzgle-
dem stosowania produktéw biotechnologicznych w me-
dycynie oraz oceny bezpieczenstwa wchodzacych wia-
$nie do leczenia produktéw biopodobnych. Jest to tez
zarazem przyczynek do wprowadzenia jeszcze bardziej
szczegOtowych sposobdw rejestracji dzialan niepozada-
nych [25]. Aby to jednak bylo mozliwe, nalezy zapewnic¢
jednoznaczne rozrdznienie jednego produktu biologicz-
nego od drugiego, nawet w sytuacji gdyby miaty one
wspOlna nazwe miedzynarodowa (INN, international
non-proprietary name).

Kolejny problem, ktéry moze utrudni¢ ten proces, to
mozliwo§¢ dokonania zamiany jednego preparatu na
drugi w aptece bez wiedzy lekarza. Zamiany przepisa-
nego leku mozna dokonaé na dwa sposoby. Pierwszy ma
miejsce, gdy farmaceuta wydaje pacjentowi inny prepa-
rat, ale o tej samej nazwie mi¢dzynarodowej (INN),
a drugi, gdy lekarz przepisat lek nie wedtug nazwy han-
dlowej, ale miedzynarodowej. W tym drugim przypad-
ku wybor konkretnego preparatu nalezy wiec jedynie
do farmaceuty, ktory dobiera go, kierujac si¢ najczesciej
dostepnoscia, cena czy wlasnymi do$wiadczeniami.
W obu jednak przypadkach, i to nalezy szczegdlnie za-
akcentowac, wybdr leku nastepuje bez wiedzy opieku-
jacego si¢ chorym lekarza [26]. W zdecydowanej wigk-
szoSci krajow europejskich zamiana lekéw majacych te
same nazwy mi¢dzynarodowe jest dozwolona. W prak-
tyce wielu lekarzy nie widzi w tym niczego niebezpiecz-
nego dla chorego. Sytuacja ta dotyczy jednak wytacznie
lekéw chemicznych i to z wylaczeniem niektorych pre-
paratéw o tak zwanym waskim oknie terapeutycznym
(np. teofilina o przedtuzonym dziataniu, antagonisci
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wapnia czy leki przeciwdrgawkowe). Leki te nie moga
by¢ zamieniane, co wyraznie zaznaczono w ulotce da-
nego leku.

W przypadku lekéw biotechnologicznych i preparatéw
biopodobnych wydaje si¢ oczywiste, ze automatyczna
zamiana nie moze by¢ dozwolona, poniewaz leki te wy-
kazuja réznice w zakresie struktury i dziatania zalezne
od wielu czynnikéw wymienionych powyzej [26, 27]. Juz
obecnie prawo francuskie zakazuje zamiany takich le-
kéw na poziomie aptek i zapewne bedzie to ujete row-
niez w przepisach przygotowywanych w innych krajach
[18, 19, 26, 27]. Automatyczna substytucja leku biopo-
dobnego w miejsce preparatu oryginalnego w oczywisty
sposob uniemozliwitaby tez §ledzenie potencjalnych
dziatan niepozadanych [26]. Niestety w Polsce dotych-
czas nie ma zadnych rozwigzan w odniesieniu do sub-
stytucji lekow biotechnologicznych i ich odpowiednikow
(preparatéw biopodobnych). Nalezy wicc w tym przy-
padku zaufaé jedynie wiedzy i do§wiadczeniu lekarzy
ifarmaceutéw. Niezbedny w tym celu bedzie jednak od-
powiedni program szkolen.

System nazw mi¢dzynarodowych lekéw (INN) wprowa-
dzono, aby jednoznacznie identyfikowac kazdy produkt
leczniczy. Generyki lekéw chemicznych otrzymuja te
same nazwy mi¢dzynarodowe. Podobna sytuacja nie
moze jednak mie¢ miejsca w sytuacji biofarmaceutykoéw,
chociaz Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organisation) nie wydata jeszcze w tym zakresie
szczegOtowych zalecen i brakuje tez takich rozwiazan
na poziomie krajowym [26]. Wydaje si¢, ze najlepszym
rozwiazaniem byloby, gdyby leki biopodobne otrzymy-
waly inna nazwe miedzynarodowa niz lek oryginalny.
Zapobiegloby to tez automatycznej substytucji tych pre-
paratéw, a leki przed ich wprowadzeniem musialyby
przejsS¢ pelny cykl badan przedklinicznych i klinicznych,
co miatoby na pewno korzystny wplyw na bezpieczen-
stwo ich stosowania.

Podobnie oczywista wydaje si¢ kwestia oznaczen lekdw
biopodobnych umieszczanych na opakowaniach. Musza
one jednoznacznie odrézniaé lek biopodobny od jego
oryginalnego odpowiednika. Materialy dotaczane do
opakowania leku (skrécona informacja o leku) powin-
ny rowniez dostarczaé lekarzowi i farmaceucie informa-
cji na temat badan klinicznych wykonanych przed reje-
stracja leku oraz danych dotyczacych bezpieczenistwa
stosowania leku, w tym i jego potencjalnej immunogen-
noSci. Jednoznacznie musi by¢ tez wskazany produkt re-
ferencyjny (lek oryginalny, na ktérym wzorowat si¢ pro-
ducent leku biopodobnego) [27].

Podsumowanie

Nalezy podkresli¢, ze biotechnologia i wytwarzane dzigki
jej osiagnieciom leki sa dzisiaj powszechnie stosowane

w niemal wszystkich dziedzinach medycyny. Biofarma-
ceutyki stworzyly mozliwosci, jakich nie dawaly trady-
cyjne leki chemiczne. Wygasanie ochrony patentowej na
wiele biolekow spowoduje pojawienie si¢ w najblizszych
latach wielu preparatéw biopodobnych, ktore stworza
alternatywy leczenia wielu choréb pod warunkiem, ze
zasady ich rejestracji, oznaczania i monitorowania dzia-
tafi niepozadanych beda SciSle przestrzegane. Wymaga
to jednak wprowadzenia odpowiednich, szczegétowych
ijednoznacznych uregulowan prawnych, w tym réwniez
i w Polsce. Lekarze i farmaceuci muszg by¢ Swiadomi
istotnych réznic, jakie wystgpuja w przypadku genery-
kéw lekéw chemicznych i produktéw biopodobnych.
Wiedza ta jest konieczna, aby zapewni¢ pacjentom od-
powiednie bezpieczenstwo i skuteczno§¢ leczenia bio-
farmaceutykami.
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