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— uregulowania prawne EMA

The responsibilities of a pharmacist in the therapy
with biosimilars — EMA regulations

ABSTRACT

Biological drugs are proteins, polypeptides, glyco-
proteins with varied spatial structure. The manufac-
turing process of biological drugs is complex and
difficult to reproduce. Currently available analytical
methods do not allow for their full and thorough
physicochemical analysis. Thus the registration

Leki biologiczne sa ogromnym krokiem
w rozwoju medycyny, rewolucjonizujacym
wspolczesne leczenie i otwierajacym nowe
perspektywy. Sa to aktywne substancje lecz-
nicze uzyskiwane z zywych organizméw me-
toda rekombinacji DNA. Leki biologiczne to
biatka, polipeptydy, glikoproteiny rézniace si¢
miedzy sobg struktura przestrzenna: proste to
hormony wzrostu, insuliny, a czasteczki wiek-
sze i zlozone to przeciwciala monoklonalne
i wektory genowe. Do lekéw biologicznych za-
licza si¢ réwniez stosowane w lecznictwie ko-
morki macierzyste. Obecnie dostgpne metody
analityczne nie pozwalaja na pelna, doktadna
analiz¢ fizykochemiczna lekéw biologicznych
i jednoznaczne okreslenie ich wlasciwosci far-
makologicznych, a w zwiazku z tym rdznice
w strukturze chemicznej moga znajdowaé od-
zwierciedlenie w czystoSci i aktywnoSci biolo-

documents of biosimilars should be complemented
by the information about the safety of pharmaco-
therapy. Changes in the regulations of registration,
refunds and substitution of biosimilar medicines are
also necessary.
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gicznej, a tym samym w bezpieczefistwie pro-
duktu [1].

Wedlug Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, European Medicines Agency) pojecie
leku odtwérczego nie moze by¢ stosowane
w odniesieniu do lekéw biologicznych. W Sta-
nach Zjednoczonych dla okreslenia lekéw bio-
podobnych stosuje si¢ okreSlenie follow-on-
-biologics (bionastgpcze). Leki bionastgpcze
maja podobny mechanizm dziatania jak leki
innowacyjne, ale sa innymi substancjami. Wy-
tworzenie leku biologicznego to ztozony cykl
produkcyjny, trudny do odtworzenia. Zmiany
ekspresji biatek, pozywki, metoda oczyszczania
maja wplyw na efekt koncowy. Sa one produ-
kowane na zywych systemach bakteryjnych, wi-
rusowych, roslinnych, zwierzecych i ludzkich,
charakteryzujacych si¢ naturalng zmiennoscia.
Ten sam produkt moze wykazywaé rdznice.



Technologia wytwarzania tych lekéw opiera si¢
na tym, ze ludzki gen na dana cytoking zostaje
wszczepiony na genomie komorki innego orga-
nizmu. Sekwencja genu i metoda wszczepiania
genu nie zawsze sg identyczne. System ekspre-
syjny, ktérym moga by¢ np. bakteria E. coli,
komorki drozdzy, komoérki owada czy ssaka
zmodyfikowane genetycznie, jest hodowany.
W czasie hodowli systemy ekspresyjne rowniez
moga podlega¢ mutacjom i utrzymanie ich sta-
bilnosci genetycznej jest niemozliwe. Niesta-
bilnoé¢ biatek, stosowanie réznych dodatkow
stabilizacyjnych, ktére czesto sa chronione
patentami, jak tez immunogenno$¢ produktéw
biatkowych to zakres probleméw, ktére doty-
cza wytwarzania lekéw biologicznych [2, 3].

W Polsce na okreSlenie tej grupy obowia-
zuje termin ,,leki biopodobne”, ktory kojarzy sie
z produktem tafiszym, mniej wartoSciowym. Do
czasu wyjasnienia tych poje¢ okreslenie to byto
Zrédtem nieporozumiefn na rynku lekéw. Nie
nalezy poréwnywac lekéw biologicznych i lekéw
biopodobnych. Jedyne podobiefistwo stanowi
fakt, ze leki biopodobne i leki odtwoéreze sa pro-
dukowane po wyga$nigciu ochrony patentowej
leku oryginalnego. Wedlug EMA pojecie leku
generycznego nie moze byé uzywane w odnie-
sieniu do lekéw biologicznych [4, 5].

Od 2005 roku rejestracja lekéw biolo-
gicznych innowacyjnych i biopodobnych jest
procedura scentralizowana, prowadzona przez
EMA przy udziale ekspertéw z krajow czton-
kowskich. Rejestracja leku w trakcie scentra-
lizowanej procedury jest wazna we wszystkich
krajach UE i dla kazdego leku automatycznie
otwiera duzy rynek europejski. Procedura re-
jestracji centralnej lekéw biologicznych jest
regulowana przez wytyczne w zakresie badan
farmakopealnych i przepisy okreSlajace spe-
cyficzne wymogi dla poszczegllnych rodzajow
lekéw. Obecnie mozliwe sa dwie drogi wyboru
procedury rejestracyjnej.

Pierwsza mozliwo$¢ to przedstawienie do-
kumentacji poréwnawczej z lekiem referencyj-
nym. Dokumentacja dotyczy analizy chemiczne;j
i biologiczno-farmakologicznej, badan klinicz-
nych, a takze badania poréwnawczego immu-
nogennosci u pacjenta. Dopuszczony do obrotu
lek biopodobny powinien zawiera¢ wskazania
rejestracyjne dla ktorych jest on bezpieczny
i skuteczny, jak réwniez badanie kliniczne im-
munogennos$ci, wykazujace, ze nie jest lekiem
bardziej immunogennym niz lek innowacyjny.

Druga mozliwo$¢ to przedstawienie pel-
nej dokumentacji wymaganej dla lekéw inno-
wacyjnych. Lek biologiczny biopodobny jest

najbardziej podobny do innowacyjnego w cza-
sie prowadzenia badafi przedrejestracyjnych.
Metody wytwarzania lekéw biologicznych
nie gwarantuja niezmiennosci. Nawet drobne
zmiany technologii moga by¢ skutkiem nie-
przewidywalnych zmian w farmakologii i im-
munogennosci [, 6].

Aby potwierdzi¢ o$wiadczenie, ze leki
biologiczne biopodobne sa pozytywnie po-
strzegane w medycynie, wymagane s3 badania,
aw przypadku ich przewleklego stosowania —
unikanie zmian preparatow.

Dokumentacja rejestracyjna leku bio-
podobnego powinna by¢ uzupelniona o dane
dotyczace bezpieczenstwa farmakoterapii
(pharmacovigillance), zatem po wprowadze-
niu leku do lecznictwa nalezy wzmagac system
czujnosci farmakologicznej. W 2014 roku opu-
blikowano réwniez wytyczne EMA dotyczace
lekéw biopodobnych, z ktérych wynika, ze
szczegblny nacisk powinno si¢ ktas¢ wiasnie
na monitorowanie bezpieczenstwa lekéw bio-
logicznych. Dane przedkliniczne sa zazwyczaj
niewystarczajace do okreflenia rzadkich dzia-
lafi niepozadanych. Dlatego po wprowadzeniu
lekéw biopodobnych na rynek nalezy w sposdb
ciggly nadzorowaé bezpieczenstwo kliniczne,
biorac pod uwage réwniez ocen¢ potencjal-
nych korzySci i ryzyka. Przed dopuszczeniem
leku do obrotu podmiot sktadajacy wniosek
o rejestracje powinien szczeg6towo opisac pro-
cedury dotyczace pharmacovigillance, ze szcze-
gbélnym uwzglednieniem potencjalnych za-
grozefi, takze w konteksScie immunogennoSci.
W przypadku stwierdzenia wystapienia dotych-
czas nieodnotowanych dziatah niepozadanych
konieczna jest pelna identyfikacja biologiczne-
go produktu leczniczego (nazwa, seria, produ-
cent), co umozliwi wyeliminowanie ewentual-
nych btedéw na etapie produkcji leku, a tym
samym pozwoli uniknaé podobnych sytuacji
w przysztosci [7].

Rejestracja nieprzewidzianych skutkow
ubocznych powodowanych przez leki biolo-
giczne jest obowiazkowa. Problem immuno-
gennosci lekéw biopodobnych to wazna kwe-
stia, ktorej wykrycie moze trwaé wiele lat od
momentu wprowadzenia leku do lecznictwa.
Taki przypadek odnotowano po usunieciu
albuminy z erytropoetyny «a i zastgpieniu jej
tenzydem. Po tej niewielkiej zmianie wystapity
w Europie przypadki czerwonokrwinkowej
aplazji szpiku u pacjentéw leczonych erytro-
poetyna a. Aplazja byta nastepstwem wytwa-
rzania przeciwcial neutralizujacych erytropo-
etyne, nawet w reakcji krzyzowej ze wszystkimi
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dostepnymi erytropoetynami. Przyklad ten
ujawnia, jak trudne jest przewidzenie wszyst-
kich dziatan niepozadanych wywotanych stoso-
waniem lekéw biologicznych [4, 8, 9].

Zamiana produktéw oryginalnych na bio-
podobne to pozorne ryzyko. Obecnie, zgodnie
z prawem, tylko w dwoéch krajach (Francja
i Hiszpania) lekéw biologicznych nie mozna
stosowa¢ zamiennie, a w Stowacji obowiazuje
lista lek6éw, ktérych automatyczna substytucja
jest zabroniona. Polskie prawo nie zakazuje au-
tomatycznej zamiany lekéw biopodobnych [6].

Prawo farmaceutyczne kieruje si¢ zasada,
ze odpowiedzialno$¢ ponosi wytwoérca i pod-
miot odpowiedzialny, pomimo dopuszczenia
produktu leczniczego do obrotu wedtug bardzo
rygorystycznej procedury rejestracyjnej. Poziom
bezpieczefistwa leku okreSla charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL), a wytworca po-
nosi odpowiedzialno$¢ w sytuacji, gdy lek byt
stosowany zgodnie ze wskazaniami, a wystapily
dziatania niepozadane nieumieszczone w ChPL.
Automatyczna zamiana lekéw biopodobnych
moze stanowi¢ problem w okre§leniu odpowie-
dzialno$ci producenta, zwlaszcza gdy w szpita-
Iu dany lek zostat wybrany w trybie procedury
przetargowej, a pacjent byt w trakcie wielolet-
niej terapii innym preparatem. Jezeli w szpitalu
pacjent otrzyma zamiennik leku biologicznego,
wybrany w drodze przetargu nieograniczonego,
i zostanie on zastosowany niezgodnie z aktual-
nym stanem wiedzy medycznej badz wystapia
nieprzewidziane dzialania niepozadane, szpital
moze zosta¢ pociagniety do odpowiedzialnosci
za zdarzenie medyczne [6].

Lekarz nie ponosi odpowiedzialnosci, je-
zeli zastosowat lek zgodnie z ChPL. Jednak
wypisujac na recepcie nazwe mi¢dzynarodo-
wa leku biologicznego/biopodobnego, bez
podania nazwy handlowej konkretnego pre-

STRESZCZENIE

Leki biologiczne to biatka, polipeptydy i glikoproteiny
roznigce sie miedzy sobg strukturg przestrzenna.
Wytworzenie lekow biologicznych stanowi ztozony
cykl produkeyjny, trudny do odiworzenia, a obecnie
dostepne metody analityczne nie pozwalajg na ich
petng i doktadng analize fizykochemiczng. Dlate-
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paratu, lekarz godzi si¢ na zmiang jego decy-
zji terapeutycznej. Wedlug obecnie obowia-
zujacych przepisow dotyczacych refundacji
produktéw leczniczych farmaceuta ma obo-
wigzek poinformowaé pacjenta o mozliwoSci
nabycia leku tanszego niz lek przepisany na
recepcie (leku o tej samej nazwie miedzy-
narodowej, dawce, postaci farmaceutycznej
i o tym samym wskazaniu terapeutycznym).
Wedlug Ministerstwa Zdrowia dopuszczalne
jest dowolne zamiennictwo w zakresie lekow
biotechnologicznych. W tej sytuacji odpo-
wiedzialno§¢ farmaceuty jest ograniczona,
jednak dokonujac zamiany lekéw biopodob-
nych, nalezy mie¢ §wiadomos$¢ pewnych réz-
nic migedzy nimi oraz wzia¢ pod uwage fakt,
ze decyzja o zamianie leku jest tez zmiang de-
cyzji terapeutycznej lekarza. W Swietle prawa
jest to dozwolone, jednak konieczna jest ana-
liza potencjalnych korzySci finansowych dla
pacjenta oraz ewentualnego ryzyka wysta-
pienia réznic terapeutycznych wynikajacych
z zamiany produktu leczniczego. Bezpiecz-
nym rozwigzaniem tego problemu sa zmia-
ny na etapie rejestracji lekow biopodobnych
i biologicznych, monitorowanie bezpieczen-
stwa tych lekéw badZ ewentualna zmiana
przepis6w dotyczaca refundacji i substytucji
zaréwno w szpitalach, jak i aptekach.

Obecnie scentralizowana procedura reje-
stracji lekéw biologicznych i biopodobnych nie
rozwiazuje wszystkich probleméw zwiazanych
ze stosowaniem tych lekow. Zalecenia EMA
musza by¢ uzupeklione o rozwiazania praw-
ne dotyczace substytucji lekéw biologicznych
w szpitalach i aptekach. W oczekiwaniu na roz-
wigzania ustawowe mozemy jedynie wierzyc,
ze Swiadome decyzje lekarzy i farmaceutéw
w terapii lekéw biopodobnych sg poparte wie-
dza i do§wiadczeniem.

go dokumentacja rejestracyjna leku biopodobnego
powinna by¢ uzupetniona o dane dotyczace bez-
pieczenstwa farmakoterapii. Konieczne sg rowniez
zmiany przepisow dotyczacych rejestracii, refunda-
cji oraz substytuciji lekow biopodobnych.
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