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LEKI BIOPODOBNE -

SZANSA CZY ZAGROZENIE?

Leki biologiczne to jedna z najszybciej rozwijajacych sie
dziedzin technologii medycznych. Ich znaczenie na rynku
farmaceutycznym btyskawicznie wzrasta. Wartos¢ rynku
lekéw biologicznych i biopodobnych w 2012 r. wyniosta
3,2 mld zt [1], a z 60 programéw terapeutycznych refun-
dowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) az 37
uwzglednia te grupe lekéw (dane z marca 2014 r.) [2].

Trudno wyobrazi¢ sobie dzisiaj takie dziedziny, jak
onkologia, onkohematologia, reumatologia, gastroentero-
logia czy dermatologia, bez mozliwosci stosowania lekéw
biologicznych. Badania nad dziataniem tej grupy lekéw
stanowig wiec istotne wyzwanie dla wspoétczesnej me-
dycyny. Doktadniejsze poznanie mechanizméw dziatania
tych preparatéw (szczegélnie przeciwciat monoklonalnych)
z pewnoscig przyczyni sie do bardziej skutecznego i bez-
piecznego ich stosowania w praktyce klinicznej, z korzyscia
dla pacjentow.

Poczatkowo za leki biologiczne uznawano preparaty
pochodzenia roslinnego (alkaloidy, rozmaite wyciagi) oraz
zwierzecego (wyciagi z narzaddéw, na przyktad z trzustki
i tarczycy). Obecnie okreslenie ,leki biologiczne” oznacza
ztozone produkty lecznicze wytwarzane przez komorki
zywych organizméw przy zastosowaniu metod biotech-
nologicznych i inzynierii genetycznej, czyli pod kontrola
cztowieka. Innymi stowy, lekiem biologicznym nazywamy
preparat zawierajacy co najmniej jedna substancje czynna
wytwarzana przez zywy organizm lub pochodzaca z takie-
go organizmu [3-14].

Ze wzgledu na budowe czasteczkowg leki te dzieli
sie na trzy grupy: przeciwciata monoklonalne (np. trastu-
zumab), biatka fuzyjne (np. alefacept, etanercept) oraz
rekombinowane ludzkie cytokiny (np. interferony, czyn-
niki wzrostu) [15-17]. Mozna je takze podzieli¢ na leki re-
ferencyjne i biopodobne. Te pierwsze to grupa innowa-
cyjnych preparatéw chronionych prawem patentowym.
Z kolei lekami biopodobnymi nazywane sa produkty po-
dobne do lekéw referencyjnych, ktére w ustawie Prawo
farmaceutyczne okreéla sie jako: ,biologiczne produkty
lecznicze, ktére sg podobne do referencyjnego produktu

(7]

leczniczego” [14, 17]. Istnienie tej grupy produktéw leczni-
czych zwiagzane jest z wygaszaniem ochrony patentowej
oryginalnych biologicznych produktéw leczniczych. Wyga-
szenie mocy patentu nastepuje po co najmniej 10 latach
od wprowadzenia na rynek chronionego produktu [14].

Na 37 programéw lekowych ogtoszonych w obwiesz-
czeniu Ministerstwa Zdrowia, 34 dotycza biologicznych
produktéw leczniczych, a 13 z nich to przeciwciata mono-
klonalne [2, 18, 19]. Na podstawie prognoz firm oraz po
uwzglednieniu zaktadanych wydatkéw na finansowanie
programéw lekowych i chemioterapii szacuje sie, ze w la-
tach 2013-2015 rynek lekéw biologicznych bedzie wzrastaé
Srednio w tempie ok. 10% rocznie. W tym wzroscie wy-
razna role odegraja leki biopodobne, gdyz patenty wielu
czotowych lekéw biologicznych, ktére zostaty umieszczo-
ne w programach lekowych, ulegty lub niebawem ulegna
wygaszeniu (rytuksymab — 2013 r., cetuksymab, trastuzu-
mab — 2014 r., etanercept — 2015 r., darbepoetyna — 2016 .,
adalimumab — 2018 r) [1, 4]. Od wrzesnia 2013 r. dostepne
jest pierwsze biopodobne przeciwciato monoklonalne —
infliksymab (zapisany w czterech programach lekowych).
Uwolnienie rynku z patentéw nie musi sie jednak wigza¢
z pozytywnymi przemianami — pojawiaja sie obawy o sto-
sowanie w praktyce klinicznej biopodobnych produktéw
leczniczych i ekstrapolacje wskazan [18, 20-22].

Unia Europejska ma pionierskie zadanie stworzenia
zasad regulujacych rynek lekéw biopodobnych. Te aktyw-
nos¢ stymuluje unijne prawo, ktére przewiduje krétsza
ochrone patentowa oryginalnych lekéw biologicznych niz
na przyktad w Stanach Zjednoczonych.

W marcu 2013 r. toczyly sie prace nad

73 przeciwciatami monoklonalnymi.

W przypadku tylko jednej substancji
czynnej — trastuzumabu — nad uzyskaniem
biopodobnego produktu leczniczego pracuje
ponad 20 firm.
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Tabela 1. Podstawowe réznice pomiedzy uzyskiwaniem biopodobnych produktdw leczniczych a generycznych odpowiednikow lekéw chemicznych [1,5, 8, 12,

15,20, 23-27]

_ Leki generyczne Leki biopodobne

Synteza chemiczna produkcja oparta na zywych komérkach i mikroorganizmach zmienionych
genetycznie tak, by produkowaty dang czasteczke, wymaga $cistej kontroli
warunkow srodowiska (temperatury, pH, poziomu pC0))

Oczyszczenie produktu chemiczne skomplikowany proces podlegajacy walidacji i ocenie, czy nie doszfo do zmian
w finalnym produkdie, wrazliwym na transformacje Srodowiska zewngtrznego

Stabilnos¢ substandji czynnej wysoka znacznie nizsza niz w przypadku chemicznych produktéw leczniczych,
zalezy ona od struktury przestrzennej czasteczki

Jednolitos¢ strukturalna substandji tak nie — leki biologiczne 53 mieszaning biatek roznigcych sie modyfikacjami

Podobienistwo do referencyjnego
produktu leczniczego

wysokie — to ta sama czasteczka

produkt jest podobny do referencyjnego produktu leczniczego, produkt musi
wykazac podobieristwo pod wzgledem fizykochemicznym, biologicznym
i klinicznym

I[mmunogennos¢ niski potencjat

wysoki potencjat

Badania wykonywane przed
dopuszczeniem do obrotu

badania bior6wnowaznosd, nie dotycza
one produktow podawanych dozylnie

ocena jakosci, bezpieczenstwa, skutecznosc na podstawie badan in vitro
oraz in vivo; w przypadku przeciwciat monoklonalnych nalezy przeprowadzic
badania farmakokinetyczne w kazdym ze sposobéw podania (dozylny lub
podskérny)

Sredni czas powstania nowego ok. 3 1at 6-9 lat

produktu generycznego lub

podobnego do referencyjnego

produktu leczniczego

Wystepowanie modyfikacji nie dotyczy tak — jest rozna: utlenianie, deaminacja, glikozylacja; modyfikacje zalezg od
potranslacyjnych linii, ktdra je produkuje

Lista nowych lekéw nie jest zamknieta. Wiele firm po-
dejmuje starania o zarejestrowanie wtasnego leku biopo-
dobnego. W marcu 2013 r. toczyty sie prace nad 73 prze-
ciwciatami monoklonalnymi. W przypadku tylko jednej
substancji czynnej — trastuzumabu — nad uzyskaniem bio-
podobnego produktu leczniczego pracuje ponad 20 firm [9].

Stworzenie wartosciowego leczniczego produktu bio-
podobnego nie jest jednak proste. Uzyskana substancja
jest jedynie podobna do referencyjnego produktu leczni-
czego i nigdy nie bedzie jego wierng kopig, tak jak ma to
miejsce w przypadku chemicznych, generycznych czaste-
czek. Podstawowe réznice pomiedzy lekami chemicznymi
i biologicznymi przedstawiono w tabeli 1.

Leki biopodobne sa jedynie zblizone do referencyjne-
go oryginatu, dlatego zachodza uzasadnione obawy co
do ich bezpieczenstwa oraz skutecznosci. Z tego powo-
du preparaty te nalezg do grupy objetej specjalnym nad-
zorem, zgodnie z dyrektywa nr 2010/84/UE Parlamentu
Europejskiego i Rady Unii Europejskiej [23]. Obawy doty-
czace bezpieczenstwa i skutecznosci wynikaja gtéwnie ze
zmian wprowadzanych podczas produkcji tych prepara-
téw. Zmiany te, niekiedy wdrazane juz na poczatku pro-
dukcji, moga by¢ fundamentalne — dotycza linii komérek
produkujacych dany lek (na przyktad zamiast Escherichia
coli — komérki drozdzy). Nalezy réwniez zwroci¢ uwage,
ze produkty biologiczne, w sktad ktérych wchodza prze-

ciwciata, niosa ryzyko rozwoju wielu dziatah niepozada-
nych, na przyktad niewydolnosci nerek [25], bolow gtowy,
gorgczki i dreszczy [25, 28—-30]. Efekty te to rezultat po-
wstawania agregatdw przeciwciat. Tworzg sie one, gdy do
produkcji uzywane sg stezone roztwory biatek.

R6znice pomiedzy lekiem referencyjnym i biopodob-
nym uwidocznili w swoich badaniach Xie i wsp., ktérzy
poréwnali oryginalny trastuzumab z biopodobnym. W ana-
lizie spektroskopii masowej zaobserwowali, ze biopodobne
przeciwciato monoklonalne byto o 64 Da |zejsze oraz miato
dwie zmiany w sekwencji aminokwasowej [22, 31, 32]. Taka
sytuacja jest wyzwaniem dla prawa unijnego, ktére wyma-
ga jednakowej sekwencji aminokwasowej. Nie wyklucza
to jednak wystepowania réznic na poziomie glikozylacji
czasteczki leku.

Kolejne watpliwosci dotycza dos¢ oczywistego faktu
— biologiczne produkty lecznicze s3 biatkami, tak wiec
istnieje prawdopodobiefstwo odpowiedzi uktadu immu-
nologicznego pacjenta na leczenie danym preparatem
(immunogennosé). Moze to wptynaé na obnizenie sku-
tecznosci preparatu, a w skrajnych przypadkach dopro-
wadzi¢ do komplikacji zagrazajacych zyciu [20, 26, 33].
Do czynnikéw warunkujacych rozw6j immunogennosci
naleza: czynniki strukturalne substancji czynnej (sekwen-
cja aminokwasowa, glikozylacja), zanieczyszczenia, po-
stac produktu leczniczego, czas leczenia, droga podania,
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dawka oraz indywidualne cechy pacjenta [26]. Warto za-
uwazyé, ze nawet jesliimmunogennosé¢ produktu referen-
cyjnego zostata oceniona w trakcie badan klinicznych, to
efekt dziatania samego leku biopodobnego nie jest znany
[30]. W celu okreslenia skali nasilenia zjawiska immuno-
gennosci lekéw biopodobnych podejmowane s3g badania
kliniczne poréwnujace biopodobny produkt leczniczy
z referencyjnym. W wielu przypadkach rozwéj immu-
nogennosci moze by¢ bezobjawowy — chociazby podczas
przyjmowania insulin [28]. Podawanie endogennego
biatka moze sie niekiedy przyczyni¢ do rozwoju choroby
autoimmunologicznej — rezultatu odpowiedzi organizmu
pacjenta na wtasne biatko. Jako przyktad moze postuzyc
biopodobny produkt z erytropoetyna, ktérego podawanie
spowodowato rozwéj przeciwciat skierowanych nie tylko
przeciw lekowi biologicznemu, lecz takze wobec biatek
pacjenta. W opisywanym przypadku podawanie leku
doprowadzito u pacjenta do rozwoju wybiérczej aplazji
czerwonokrwinkowej [20].

Sposéb przechowywania i sSrodowisko, w ktérym trzy-
mane s3a leki biologiczne, nie pozostaja bez wptywu na
mozliwos¢ pojawienia sie przeciwciat skierowanych na
preparat. Wysoka temperatura, a nawet postac leku —na
przyktad roztwér — warunkuja powstawanie wyzszych
mian przeciwciat neutralizujgcych srodek [26]. Prowadzo-
ne badania kliniczne nad produktami biopodobnymi sku-
piaja sie miedzy innymi na ocenie immunogennosci, ktéra
polega na ustaleniu miana przeciwciat skierowanych na
substancje leczniczg oraz sprawdzeniu, czy nie neutrali-
zuja one dziatania leku.
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Zamiana leku referencyjnego na
biopodobny (i odwrotnie) zawsze jest
decyzjg terapeutyczng i musi by¢ podjeta
na podstawie kryteriow zarowno zaleznych
od pacjenta, jak i od leku.

Na immunogennos$¢ moze mie¢ wptyw substancja
pomocnicza. Zaobserwowano to w przypadku epoetyny
zeta, dla ktérej zamieniono ludzkie albuminy surowicy
krwi na polisorbat 80. Po zamianie stwierdzono obecnosé
hormonu endogennego oraz przeciwciat neutralizujacych
rekombinowane biatko. OdpowiedZ immunologiczna pa-
cjentéw doprowadzita do wybidrczej aplazji czerwono-
krwinkowej [20].

Podawanie lekéw biopodobnych nie zawsze wywo-
tuje problemy, ktére moga doprowadzi¢ — jak zostato
wykazane powyzej — nawet do wstrzymania badania kli-
nicznego. Za przyktad moze postuzy¢ ocena przeciwciata
PF-05280014, produktu leczniczego biopodobnego do
trastuzumabu. Pomimo dwéch przypadkéw, w ktérych
stwierdzono pojawienie sie przeciwciat skierowanych na
lek, nie zaobserwowano przeciwciat neutralizujacych [32].

Obawy o wzrost ryzyka immunogennosci moga
sie pojawi¢, gdy lek biologiczny stosuje sie wymiennie
z referencyjnym produktem leczniczym. Uwagi od tego
problemu nie powinny odwracaé nawet pozytywne wy-
niki badania klinicznego nad skutecznoscia i bezpieczeh-
stwem — przyktad wymiennego stosowania produktu re-
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ferencyjnego i biopodobnego infliksymabu. W badaniu
tym zamiana byta dokonywana w sposéb kontrolowany
i monitorowany [6]. Obawy moga sie pojawi¢, gdy pacjent
w niekontrolowany spos6b bedzie poddawany leczeniu
raz lekiem referencyjnym, a raz biopodobnym. Sytuacja
ta jest wysoce prawdopodobna — umozliwiajg to zapisy
w ustawie refundacyjnej, w ktérej brakuje rozréznienia
lekéw biologicznych na referencyjne i biopodobne [33].
Inne niescistosci prawne réwniez umozliwiaja niekontro-
lowane i wymienne podawanie chorym tych produktow.

Nalezy pamietac takze o zjawisku zmiennosci, z jakim
mozemy sie spotkac, stosujac leki biologiczne. Argument
ten jest czesto podnoszony, gdy méwimy o problemie za-
miennosci lekéw biologicznych i biopodobnych. Nalezy
podkresli¢, ze zmiennos¢ jest cecha czasteczek, ktére po-
wstajg w procesach przeprowadzanych przez zywe orga-
nizmy, natomiast r6znice pomiedzy lekiem biologicznym
i biopodobnym wynikaja z odmiennych uwarunkowan
i moga mie¢ znaczenie dla oceny efektu klinicznego tych
lekow [34].

STOSOWANIE LEKOW BIOPODOBNYCH W POLSCE
I NADZOR NAD BEZPIECZENSTWEM FARMAKOTERAPII

Polskie przepisy prawne regulujace wydawanie lekéw
uzyskiwanych metodami biotechnologicznymi nie r6znia
sie od tych, ktére opisuja zasady dla lekéw chemicznych —
generycznych produktéw leczniczych i ich produktow re-
ferencyjnych [33]. Wtasciwe opisanie recepty jest istotne,
poniewaz decyzje o refundacji produktu leczniczego po-
dejmuje sie na podstawie rekomendacji prezesa Agencji
Technologii Medycznych. Refundowany odpowiednik nie
wymaga klinicznej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w danym wskazaniu [21, 33]. Dlatego tez nie weryfikuje
sie profilu bezpieczenstwa lekéw biopodobnych. Kolejna
kwestia, ktéra kaze zada¢ pytanie o bezpieczenstwo cho-
rych, to idea ekstrapolacji wskazan. Rozszerza ona wska-
zanie do podania produktu biopodobnego, pomimo braku
badan klinicznych w danym wskazaniu. W konsekwencji
nieprzebadany lek moze w procesie rejestracji dosta¢ od-
powiednie wskazanie, nawet jesli nie stojg za tym argu-
menty oparte na badaniach klinicznych. Za przyktad niech
postuzg kontrowersje zwigzane z CT-P13, pierwszym bio-
podobnym przeciwciatem monoklonalnym infliksymabu.
Zastrzezenia budzi fakt, ze bezpieczenstwo substancji,
bedace jednym z podstawowych parametréw ekstrapola-
¢ji, oceniono podczas badan nad reumatoidalnym zapale-
niem stawow (RZS). W chorobie tej infliksymab podaje sie
wraz z immunosupresyjnym metotreksatem, co skutkuje
obnizeniem poziomu immunogennosci [16]. Swiat nie po-
zostat obojetny na takie kontrowersyjne przypadki — na
przyktad Health Canada wymaga w kazdym ze wskazan
produktu referencyjnego oceny rownowaznosci dla lekow
biopodobnych [24].

Warto zwréci¢ uwage, ze wprowadzone zasady i re-
gulacje prawne stymulujg wzrost poziomu Swiadomosci
szans i zagrozen zwigzanych z lekami biologicznymi. Zmia-
ny te mozna zaobserwowaé¢ zaréwno u 0s6b wykonuja-
cych zawody medyczne, jak i w Srodowisku samych pa-
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cjentéw. Ksztattujaca sie Swiadomosé dotyczy w réwnym
stopniu lekéw referencyjnych i biopodobnych.

Pomimo pozytywnych zmian i doktadniejszych regu-
lacji prawnych dostep do danych klinicznych o lekach bio-
podobnych przed ich rejestracja jest ograniczony. Oznacza
to, ze nalezy stale gromadzi¢ dane zwigzane z bezpieczeh-
stwem tych lekéw po ich dopuszczeniu do obrotu. Trudno
takze jednoznacznie okresdli¢, ile danych, a takze jakiego
typu informacje trzeba zbieraé — zalezy to od specyfiki
produktu i zawsze odnosi sie do konkretnego przypadku.

Zamiana leku referencyjnego na biopodobny (i od-
wrotnie) zawsze jest decyzjg terapeutyczng i musi by¢
podjeta na podstawie kryteriow zaréwno zaleznych od
pacjenta, jak i od leku. Nie nalezy zapomina¢, ze w przy-
padku poréwnywalnej skutecznosci moga wystepowac
roznice w profilu bezpieczenstwa oraz rodzaju i uporczy-
wosci potencjalnych dziatan niepozadanych.
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