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do pracy Produkty biopodobne: stanowisko Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO), ze szczegolnym odniesieniem do lekarzy onkologow

Era lekéw biopopodobnych w onkologii wlasnie
nadeszta. W lutym 2017 roku Europejska Agencja ds.
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) zarejestro-
wata pierwszy lek biopodobny do rytuksymabu — Tru-
xima. W kwietniu dwie biopodobne wersje rytuksymabu
(Rixathon i Riximyo) uzyskaly pozytywna rekomendacje
Europejskiego Komitetu Produktéw Leczniczych Sto-
sowanych u Ludzi (CHMP, European Committee for
Medicinal Products for Human Use). Rekomendacja
ta jest podstawowym warunkiem rejestracji tych lekéw
przez EMA, ktéra spodziewana jest juz w czerwcu br.

Przeciwciata monoklonalne wprowadzone do arse-
natu lekéw onkologicznych pod koniec lat 90. ubiegtego
wieku stanowily przetom w leczeniu wielu nowotwordow.
Jednak koszt terapii opartych na tych lekach w istotny
sposob ograniczal mozliwosci ich szerokiego stosowania,
szczegblnie w krajach o niewielkich naktadach na lecze-
nie onkologiczne. W przypadku wigkszosci lekéw onko-
logicznych bedacych prostymi zwigzkami chemicznymi
(chemioterapeutyki, leki hormonalne, drobnoczastecz-
kowe inhibitory kinaz) wygas$nigcie ochrony patentowe;j
wiazato si¢ z natychmiastowym pojawieniem si¢ na
rynku lekéw generycznych. To naturalnie prowadzito,
w krétkim czasie, do znacznego obnizenia ceny lekéw
oryginalnych oraz poprawy dostgpnosci do wciaz rela-
tywnie nowych metod leczenia systemowego. Produkcja
lekéw generycznych bedacych identyczna kopia leku
oryginalnego jest relatywnie tatwa, bowiem opiera si¢ na
syntezie prostych zwiazkéw chemicznych o niewielkiej
masie czasteczkowej. Warunkiem wprowadzenia leku
generycznego na rynek jest wylacznie wykazanie tego
samego sktadu, postaci, biodostepnosci oraz dziatania
farmakologicznego jak lek oryginalny.

W poréwnaniu z lekami generycznymi produkcja
lekéw biopodobnych stanowi ogromne wyzwanie.
Proces produkcji leku biologicznego, powstajacego
przy wykorzystaniu zywych organizméw (genetycznie
modyfikowanych komorek), jest niezwykle skompliko-
wany. Produktem koficowym jest biatko, ktére swoje
funkcje biologiczne zawdzigcza okre§lonej strukturze
przestrzennej. Konformacja przestrzenna jest uwarun-

kowana nie tylko odpowiednia sekwencja aminokwasow
w tancuchach polipeptydowych, ale przede wszystkim
procesami zachodzacymi podczas potranslacyjnej
modyfikacji biatek (m.in. obrébka proteolityczna, hy-
droksylacja, glikozylacja, fosforylacja, ubikwitynacja
czy polirybozylacja). To wtasnie wtedy do tafcuchow
polipeptydowych przytaczane sa réznorodne reszty
cukrowcowe odpowiedzialne za powstawanie wigzan
pomigdzy taficuchami polipeptydowymi, ktére nadaja
bialku odpowiednig strukture przestrzenna warunkujaca
jego prawidlowe (oczekiwane) funkcjonowanie. W przy-
padku przeciwciat odpowiednia struktura przestrzenna
warunkuje krytyczne wlasciwosci farmakologiczne tych
biatek, takie jak swoisto$¢ antygenowa, powinowactwo
do komoérek uktadu odpornosciowego, czas poéttrwania
czy immunogenno$¢.

Potencjalna ogromna liczba zmiennych (czynniki
fizyczne, chemiczne i biologiczne) nawet w wyniku
subtelnych modyfikacji funkcji hodowanych w bio-
reaktorach komérek moze w istotny sposdb zmienié
cechy produkowanego leku biologicznego. W zwiazku
z powyzszym wytwarzanie leku biologicznego wymaga
stosowania bardzo rozbudowanych metod kontroli
i walidacji, gwarantujacych oczekiwana aktywnos¢ far-
makologiczna produktu koncowego. Idealna sytuacja
jest zatem produkcja leku biologicznego w okre§lonych
i niezmiennych warunkach, pozwalajacych w dtugie;j
perspektywie czasowej uzyskiwa¢ dokladnie ten sam
produkt koncowy. Biorac jednak pod uwage fakt, ze
leki biologiczne powstaja w zywych komérkach, ktérych
funkcje uzaleznione sa od ogromnej liczby zmiennych
(np. wiek komorek, sklad pozywki, temperatura oto-
czenia, ci$nienie atmosferyczne, promieniowanie elek-
tromagnetyczne), z zatozenia wiadomo, ze cechy lekow
biologicznych pochodzacych od jednego producenta
moga zmieniac si¢ w czasie, a te same leki biologiczne
pochodzace z réznych wytwdrni moga charakteryzowad
si¢ niewielkimi r6znicami. Przyktadowo, ze wzgledu na
mozliwo$¢ istnienia niewielkich odmiennoSci pomigdzy
preparatami herceptyny produkowanymi w Europie
i Stanach Zjednoczonych, w niektérych badaniach kli-
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nicznych poréwnywano réwnoczeénie lek biopodobny
z trastuzumabem-US i trastuzumabem-EU.

W przypadku lekéw biopodobnych, w odréznieniu
od lekéw generycznych, nie wystarczy pokazad, ze lek
jest identyczny z oryginalnym pod wzgledem budowy
chemicznej, czyli sekwencji aminokwaséw w tancuchach
polipeptydowych. Bowiem, jak wyzej zaznaczono,
w przypadku lekéw biologicznych identyczna budowa
chemiczna nie oznacza tej samej struktury przestrzenne;j,
tego samego efektu biologicznego, a tym samym takiego
samego potencjalu przeciwnowotworowego i profilu
bezpieczefistwa. W przypadku lekéw biopodobnych
trzeba nie tylko udowodni¢ niezmienne i optymalne
warunki produkcji, ale przede wszystkim w badaniach
klinicznych nalezy wykaza¢ poréwnywalng z lekiem
oryginalnym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Z tego
powodu wprowadzanie lekéw biopodobnych na rynek
jest procesem zdecydowanie bardziej skomplikowanym,
czasochtonnym i kosztownym w porédwnaniu z klasycz-
nymi lekami generycznymi.

Agencje regulatorowe dopuszczajace do obrotu
leki biopodobne zwracaja uwage na szereg aspektoéw
zwigzanych z wprowadzeniem tych lekéw do praktyki
klinicznej. Przede wszystkim zalecaja dlugotrwala
obserwacj¢ chorych pod katem ewentualnych op6z-
nionych, nietypowych dziatan niepozadanych, ktére
w dlugotrwalej perspektywie moga si¢ potencjalnie ujaw-
ni¢. Kazdy lek biologiczny, zaréwno referencyjny, jak
i biopodobny, podlega szczegdlnemu nadzorowi bezpie-
czehstwa terapii po jego wprowadzenia na rynek (opa-
kowanie oznakowane czarnym tréjkatem). Z uwagi na
nieuniknione réznice w przestrzennych konformacjach
bialek i, w konsekwencji, na mozliwe niewielkie r6znice

w cechach biologicznych pomiedzy poszczegdlnymilekami
biopodobnymi oraz lekiem oryginalnym nie dopusz-
cza si¢ automatycznej zamiany lekéw biologicznych
w trakcie terapii (z leku oryginalnego na biopodobny
lub odwrotnie). Brak mozliwo$ci automatycznej za-
miany odpowiadajacych sobie lekow biologicznych jest
uwarunkowany przede wszystkim aspektami bezpieczen-
stwa oraz konieczno$ciag dokltadnego monitorowania
i raportowania dziataf niepozadanych, stanowiac jedna
z podstawowych zasad prowadzenia leczenia systemowe-
go w erze lekéw biopodobnych. Decyzje o ewentualnej
zmianie leku powinien podejmowac lekarz, opierajac si¢
na aktualnej wiedzy medycznej i kazdorazowo uzyskujac
$wiadoma zgode¢ pacjenta na taka procedure.

Pojawienie si¢ lekow biopodobnych stanowi niewat-
pliwie duze wyzwanie dla onkologéw i farmaceutéw.
Musza by¢ oni §wiadomi nie tylko tego, czym sa leki
biologiczne i jak istotny wptyw na ich funkcj¢ ma sposob
przechowywania, przygotowywania i podawania pacjen-
tom, ale réwniez zawsze pamigtad, ze leki biopodobne
to nie leki generyczne.

Leki biopodobne w onkologii to ogromna szansa
na zmniejszenie znaczacych ograniczen w dostepie
do nowoczesnych terapii systemowych bez istotnego
obciazenia budzetu platnika, pod warunkiem przestrze-
gania okre§lonych zasad postepowania. Spodziewane
zwigkszenie dostgpnosci do nowoczesnej farmakoterapii
powinno nie tylko poprawi¢ efektywnos¢ leczenia sys-
temowego w licznych populacjach chorych, ale przede
wszystkim, dzieki znaczacemu zmniejszeniu kosztéw
dotychczas stosowanych lekéw, powinno w koncu
umozliwi¢ refundacj¢ dtugo oczekiwanych, nowych,
innowacyjnych terapii biologicznych.
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