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Streszczenie:

Rynek lekdw biologicznych jest obecnie jednym z najszybciej rozwijajqcych sie segmentdw przemystu farmaceutycznego. Szacuje sie, ze
stanowi on ponad potowe Swiatowego rynku lekdw i w 2015 roku ma osiqgngc wartos¢ 167 miliardéw dolaréw. Wiele z patentéw na
oryginalne biofarmaceutyki wygasto bqdz wygasnie w najblizszym czasie, co zacheca przedsiebiorcow do produkcji ich tariszych odpo-
wiednikdéw — lekéw biopodobnych. Poniewaz biofarmaceutyki rézniq sie od tradycyjnych lekdw chemicznych wielkosciqg, budowgq, a tak-
Ze samq naturq procesu produkcji, uzyskanie ich identycznych kopii, jak ma to miejsce w przypadku klasycznych lekéw generycznych,
Jjest niemoZliwe. Przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leku biopodobnego w farmakoterapii wazna jest wiedza i swiadomos¢ ry-
zyka wystgpienia dziatari niepozqdanych. W ponizszym artykule skupiam sie na potencjalnych korzysciach i trudnosciach zwigzanych
z produkcjq, wprowadzeniem na rynek oraz stosowaniem lekow biopodobnych.

WSTEP

Leki biologiczne, zgodnie z definicja Europejskiej Agendcji ds.
Oceny Produktow Leczniczych (European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products — EMEA), to biologiczne produk-
ty lecznicze, ktére w swoim sktadzie jako substancje aktywna
zawieraja biatka pozyskane metodami biotechnologicznymi.
Jeszcze w ubiegtym stuleciu leki wytwarzano gtéwnie metoda
syntezy chemicznej, co jednak nie pozwalato na uzyskanie bar-
dziej ztozonych substangji, takich jak np. hormony. W latach 80,
dzieki postepom w biotechnologii, uzyskano i wprowadzono do
obrotu pierwszy biofarmaceutyk — ludzkg insuline. Zostata ona
wyprodukowana poza organizmem cztowieka, dzieki zastosowa-
niu technologii rekombinowanego DNA. Poczatkowo, pozadany
gen zostaje wyciety z ludzkiego genomu i wiaczony do plazmidu
(wektora), a nastepnie plazmid jest umieszczany w komorce go-
spodarza — np. bakterii. Kolejny etap to hodowla komaorek gospo-
darza (tzw. linia komodrkowa), podczas ktdrej nastepuje ekspresja
gendw i powstanie interesujagcego nas biatka. Biatko jest oczysz-

czane, analizowane i formutowane w lek. Dzieki udoskonaleniu
metod biotechnologicznych, produkcja biofarmaceutykow stale
sie zwieksza — szacuje sie, ze obecnie stanowig one ponad poto-
we Swiatowego rynku lekow. Bioleki zrewolucjonizowaty leczenie
wielu chorob. Znalazty zastosowanie w onkologii, hematologii,
a takze w leczeniu rzadkich schorzen oraz tam, gdzie zwykfe leki
chemiczne okazuja sie nieskuteczne. Cztery z najbardziej popu-
larnych biolekdéw to rekombinowana ludzka erytropoetyna, sto-
sowana w leczeniu niedokrwistosci towarzyszacej przewlekte]
chorobie nerek, rekombinowana ludzka insulina, hormon wzro-
stu oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF). Poza tym, dostepne sg takze inne cytokininy, hormo-
ny, przeciwciata monoklonalne czy szczepionki, a takze catkiem
nowa generacja biofarmaceutykdw — czasteczki przeciwsensow-
ne, zaburzajace komunikacje prowadzacg do wytwarzania przez
komaorki niepozadanych biatek.

Wiele z patentow na oryginalne biofarmaceutyki wygasto lub wy-
gasnie w najblizszym czasie, przez co produkcja ich substytutéw
wzbudza zainteresowanie firm farmaceutycznych, ktére dazg do
pozyskania czesci gwattownie rozwijajgcego sie i atrakcyjnego
rynku.
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REGULACJE PRAWNE

Lek generyczny jest tariszg wersjg oryginalnego farmaceutyku.
Aby taki lek zostat dopuszczony do obrotu, producent musi wy-
kazac¢ biologiczng i farmakologiczng réwnowaznos¢ pomiedzy
produktem innowacyjnym a jego kopig. Sciezka prawna, pro-
wadzaca do zatwierdzenia lekow biopodobnych, jest o wiele
bardziej skomplikowana. Producent musi przede wszystkim wy-
kaza¢ podobienstwo pomiedzy lekiem biopodobnym a kon-
kretnym biofarmaceutykiem. W 2004 r. Parlament Europejski
opracowat ogdlng droge prawna, a EMEA rozwineta wytyczne
dotyczace procedury dopuszczania lekéw biopodobnych do
obrotu, wydajgc w 2005 r. zbidr wstepnych regulacji. Najwaz-
niejsze z nich podkreslajg problem ztozonosci lekéow biopo-
dobnych i ustalajg wymagania dotyczace jakosci, skutecznosci
i bezpieczenstwa, jakie muszg one spetnia¢ przed dopuszcze-
niem do obrotu. Producent, starajgcy sie o akceptacje swoich
produktéw, zobowigzany jest wskazac lek referencyjny, dostar-
czy¢ danych z badan przedklinicznych i klinicznych, dowies¢
biofizycznego podobienstwa miedzy lekami, przeprowadzic¢
badanie skutecznosci leku oraz opracowac plan monitoringu
dziatan niepozadanych w ramach tzw. czujnosci farmakolo-
gicznej. Przyktadowo, nie oczekuje sie klinicznych badan nad
skutecznoscig lekéw biopodobnych insuliny, poniewaz sg to
stosunkowo proste czgsteczki i w tym przypadku dane farma-
kodynamiczne oraz farmakokinetyczne bedg wystarczajgce do
stwierdzenia podobienstwa. Erytropoetyna jest z kolei o wiele
bardziej skomplikowang czasteczkg niz insulina czy hormon
wzrostu. W tym przypadku zalecenia wymagajg przynajmniej
dwodch badan klinicznych oraz danych o bezpieczenstwie leku,
pochodzacych z badan przeprowadzonych na minimum trzy-
stu osobach z okresu przynajmniej 12 miesiecy. Zalecenia EMEA
niestety nie rozwigzujg wszystkich problemoéw zwigzanych
z dopuszczaniem lekéw biopodobnych do obrotu. Potrzebne
sq takze uregulowania na szczeblu krajowym. W tej dziedzinie
prym wiedzie Francja, ktéra 2007 roku przyjeta ustawe o lekach
biopodobnych, regulujagc najwazniejsze zwigzane z nimi kwe-
stie, w tym m.in. zakazujgc substytugdji tych lekéw. W pozosta-
tych krajach Europejskich, w tym takze w Polsce, brakuje takich
ustalen.

OCENA PODOBIENSTWA

Proces produkgji lekdw biopodobnych jest jednym z kluczowych
czynnikdw majacych wptyw na ich wiasciwosci. Poniewaz do-
ktadne informacje o metodach produkgji oryginalnych biofarma-
ceutykow nie s dostepne dla przedsiebiorcow, gdyz stanowig
wiasnosc intelektualng konkretnej firmy, identyczne odtworze-
nie bioleku staje sie niemozliwe. Co wiecej, badania wykazaty,
ze partie lekdw pochodzacych od jednego producenta moga
roéznic sie wiasciwosciami, a co za tym idzie, réwniez skuteczno-
$cig dziatania. Juz samo zapewnienie ciggtosci i porownywalnosci
procesu produkgji stwarza trudnos¢. W tej sytuacji EMEA zaleca
wykonanie szczegdtowych badan klinicznych i przedklinicznych,
majacych na celu ustalenie podobiernstwa miedzy lekiem biopo-
dobnym a referencyjnym w zakresie jego jakosci, skutecznosci

oraz bezpieczenstwa. Badania przedkliniczne majg za zadanie
wyeliminowac¢ wszystkie mozliwe réznice miedzy produkowa-
nym lekiem a jego odpowiednikiem, i czesto to dzieki nim usta-
lany jest zakres badar klinicznych. Do podstawowych badan
naleza te oparte na metodach biochemii analitycznej, stuzace
do poréwnania lekdw w zakresie ich struktury i wiasciwosci fizy-
kochemicznych. Zastosowanie znalazty tutaj testy badajace wy-
glad, rozpuszczalno$¢, osmolarnose, wiasciwosci hydrofobowe
oraz czystos¢ mikrobiologiczng substangji aktywnych. Do badan
struktury i czystosci stosowane sg najnowoczesniejsze dostepne
metody analityczne, takie jak badanie rozktadu masowego za po-
mocg technik sgczenia molekularnego, elektroforeza 2D, izoogni-
skowanie, dichroizm kotowy, mapowanie peptydowe technikami
HPLC oraz LC/MS, a takze badanie struktury technikami dyfrakgji
rentgenowskiej czy magnetycznego rezonansu jadrowego. Dru-
ga grupe testéw stanowig badania aktywnosci biologicznej. Sa
one o wiele bardziej ztozone i obszerne, a wybdr metod zalezy
od rodzaju badanej substancji i sposobu jej dziatania w uktadach
komorkowych. Majg one na celu dostarczy¢ informacji na temat
wptywu leku na organizm, badajac fizjologiczne i biochemiczne
efekty, jakie dany lek wywiera, a takze wyjasnia¢ molekularny me-
chanizm jego dziatania.

EMEA wydata dyrektywe, zgodnie z ktérg badania takie majg od-
powiada¢ wymogom testéw biologicznych, okreslonych w Far-
makopei Europejskiej. Wsréd metod uzywanych do okreslenia
aktywnosci biologicznej lekéw biopodobnych znajdujg sie m.in.
testy wigzania radioligandu, a takze metody z zakresu wspot-
czesnej genomiki i proteomiki, takie jak PCR czy mikromacierze.
Niestety, nawet najbardziej zaawansowane badania in vitro nie s
w stanie przewidzie¢ biologicznej aktywnosci leku in vivo, gdyz
na to ostatnie mogg mie¢ wptyw zanieczyszczenia i agregaty
biatkowe, bedace skutkiem niedostatecznej kontroli procesu pro-
dukgji, a przede wszystkim formutowania leku, jego opakowania
czy warunkdw przechowywania, np. ciggtos¢ tancucha chtodni-
czego.

Ostatecznie, jedynie kontrolowane badania kliniczne pozostaja
najbardziej niezawodnym sposobem wykazania podobienstw
pomiedzy lekiem referencyjnym a biopodobnym. Nalezy pamie-
ta¢, ze aktualnie stosowane metody analityczne nie sg niezawod-
ne i pomimo zaawansowanej techniki majg swoje ograniczenia.
Wazne jest, aby mie¢ $wiadomos¢ tych ograniczen i ostroznie
wyciggac wnioski na temat bezpieczeristwa testowanych lekow.

IMMUNOGENNOSC | CZUJNOSC
FARMAKOLOGICZNA

Najwazniejszg kwestig zwigzang z bezpieczenstwem stoso-
wania lekow biopodobnych jest ich immunogennosc. Biofar-
maceutyki to leki zawierajgce w swoim sktadzie substancje ak-
tywng — biatko wyprodukowane przez organizmy zywe. Kazde
biatko posiada potencjat do wywotywania odpowiedzi immu-
nologicznej. Na podstawie analizy struktury i wtasciwosci sub-
stancji aktywnej nie mozna przewidzie¢ jej immunogeniczno-
$ci, jednak nalezy wzig¢ pod uwage czynniki, ktore moga ja
zwiekszy¢. Niestety zanotowano juz przypadki, gdy biolek po
wejsciu do obrotu wywotywat odpowiedz immunologiczna.
Najbardziej znanym przyktadem jest epoetyna alfa, wystepu-
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jaca na rynku pod nazwa Eprex. Epoetyna podawana jest oso-
bom cierpigcym na wtérng niedokrwistosc z powodu przewle-
ktej choroby nerek, gdyz ich organizmy nie sg w stanie same
wytworzy¢ odpowiedniej ilosci erytropoetyny. Podanie leku
spowodowato u chorych powstanie przeciwciat neutralizuja-
cych dziatanie zaréwno przyjmowanej, jak i endogennej ery-
tropoetyny, powodujac tym samym aplazje szpiku kostnego,
ciezka niedokrwistosc i catkowitg odpornos¢ na erytropoety-
ne. Mimo ze do dzi$ przyczyna tej immunologicznej reakcji po-
zostaje nieznana, jedna z hipotez méwi o zanieczyszczeniach
spowodowanych niewielkg zmiang sktadu substancji stabilizu-
jacych roztwér epoetyny alfa. W odpowiedzi producent zaczat
powlekac ttoczki amputkostrzykawek warstwg ochronng, aby
substancje w nich zawarte nie wchodzity w reakcje chemiczne
7 lekiem i odstapit od podawania leku podskdérnie (co jest z za-
tozenia bardziej immunogenne). Obecnie problem wystepo-
wania tego schorzenia mozna ponownie uznac za nieistotny.
Przyktad Eprexu ilustruje jednak, jak trudne jest przewidzenie
wszystkich mozliwych dziatarn niepozgdanych wywotanych
stosowaniem lekéw biologicznych, dlatego szczegdlng uwage
zwraca sie na dane dotyczace bezpieczerstwa, pochodzgce
jeszcze z okresu przedrejestracyjnego. Jednakze, aby zapew-
ni¢ bezpieczenstwo farmakoterapii, dane takie moga okazac
sie niewystarczajace. W momencie dopuszczania leku do ob-
rotu, ilos¢ danych na temat wystapienia dziatari niepozada-
nych jest ograniczona, dlatego EMEA zaleca przygotowanie
planu gromadzenia danych porejestracyjnych. Niestety jednak
nadal brakuje szczegdtowych wytycznych co do realizacji ta-
kiego planu. Wszystkie dziatania, majgce na celu zgromadzenie
jak najwiekszej ilosci informacji o leku juz po jego wejsciu na
rynek, zostaty nazwane ,czujnoscia farmakologiczng” i wyma-
gaja scistej wspodtpracy producentow, lekarzy i pacjentow, jak

rowniez urzedow rejestrujgcych i przemystu farmakologicz-
nego. Kluczowa role w powodzeniu tego przedsiewziecia od-
grywa system nazw miedzynarodowych lekéw (International
Nonproprietary Names, INN).

Leki posiadaja nazwe handlowg i miedzynarodowa. W przy-
padku zwyktych lekéw chemicznych i ich generykdw, zamiana
pomiedzy lekami o réznych nazwach handlowych a tej samej
miedzynarodowej nie pocigga za soba zadnych konsekwen-
cji. Wyjatek stanowia tu tylko leki o tzw. waskim oknie tera-
peutycznym, ktore na ulotce majg wyraznie zastrzezenie za-
braniajace ich substytucji. W przypadku lekéw biopodobnych
sytuacja jest nieco bardziej skomplikowana, gdyz nie sg one
identyczne z lekiem, ktéry nasladuja, a co za tym idzie, moga
pojawiac sie réznice w skutecznos¢ terapii w zaleznosci od
zastosowanego leku. Obecnie jedynie Francja wydata w tej
sprawie ustawe, zakazujaca automatycznej substytucji lekdw
biopodobnych. W pozostatych krajach, w tym takze w Polsce,
zamiana lekow majacych te same nazwy miedzynarodowe
jest mozliwa i odbywa sie na poziomie aptek na dwa sposo-
by. W pierwszym przypadku lekarz przepisuje lek po nazwie
miedzynarodowej, a farmaceuta decyduje, ktory konkretnie
lek wyda. W drugim przypadku lekarz przepisuje preparat po
nazwie handlowej, a farmaceuta wydaje odpowiednik o tej sa-
mej nazwie miedzynarodowej. Dopoki nie wejda w zycie kon-
kretne rozwiazania prawne dotyczace lekéw biopodobnych,
pacjentom pozostaje jedynie zaufa¢ wiedzy i doswiadczeniu
lekarzy i farmaceutow.

W tej sytuacji niemozliwe jest rowniez sledzenie dziatari niepo-
zgdanych w ramach programu ,czujnosci farmakologicznej”,
gdyz danych o ewentualnym ich wystapieniu nie bedzie moz-
na powiazac z konkretnym lekiem biopodobnym.
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PODSUMOWANIE

Leki biopodobne, analogicznie do klasycznych, generykow maja
wejs¢ na rynek w celu obnizenia kosztow opieki medycznej.
Szereg trudnosci i ograniczen zwigzanych z procesem produkgji
i regulacjami prawnymi powoduje, ze wprowadzenie tych pro-
duktéw pocigga za sobg ogromne koszty i stanowi wyzwanie
nie tylko dla matych firm farmaceutycznych, ale takze dla duzych
przedsiebiorstw o ugruntowanej pozycji na rynku. Ponadto po-
tencjalny zakaz automatycznej substytucji lekéw biopodobnych
i produktéw innowacyjnych znaczaco zwolni tempo, w jakim
nowe produkty beda pozyskiwa¢ udziaty na rynku lekow bio-
logicznych. W zwiazku z powyzszym spodziewane obnizki cen
lekdw oscyluja w granicach od 10 do 30%. W obliczu matych
korzysci finansowych i braku przewagi leku biopodobnego nad
oryginalnym biofarmaceutykiem nalezy doktadnie przemyslec¢
decyzje o przestawieniu pacjenta z jednego produktu na inny
- podobny, lecz nie identyczny. Konieczne wydaje sie by¢ prze-
szkolenie lekarzy i farmaceutow w zakresie lekdw biopodobnych,
Zwracajac szczegolng uwage na rdéznice wystepujgce po miedzy
nimi a lekami, ktore nasladujg. Wszyscy powinni by¢ Swiadomi ry-
zyka, jakie niesie ze soba nieprzewidziana reakcja odpornosciowa,
ktéra moze byc¢ skutkiem zmiany farmaceutyku, i zbilansowac je
z potencjalnymi korzysciami. Podejrzewa sie, ze leki biopodobne
stang sie bardziej popularne w krajach rozwijajgcych sie, gdzie
cena odgrywa istotng role w rodzaju stosowanej terapii, podczas
gdy w krajach rozwinietych na podjecie decyzji o stosowaniu
nowych produktow wyptywac bedg czynniki zwigzane z bezpie-
czeristwem i oddanie marce. <
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W ciggu ostatnich lat wprowadzono do leczenia choréb reu-
matycznych szereg lekéw biologicznych, ktérych celem sa
cytokiny prozapalne: TNF-a i IL-1.

Od 2001 r. coraz czesciej wygasajg patenty na innowacyjne
leki biologiczne, takie jak insulina ludzka, heparyny, interfero-
ny alfa i beta, hormony wzrostu, erytropoetyna oraz przeciw-
ciata monoklonalne i szczepionki rekombinowane.

Preparaty biologiczne sg stosowane w leczeniu chordb auto-
immunologicznych, takich jak stwardnienie rozsiane, reuma-
toidalne zapalenie stawdw i nieswoiste zapalenie jelit.

Wygasniecie patentéw na niektére z tych lekdw oznacza to,
7e moga by¢ wprowadzane leki biologiczne o podobnym
dziataniu, nazywane lekami biopodobnymi, ktére sg odpo-
wiednikami lekéw innowacyjnych (okreslanych rowniez refe-
rencyjnymi). S one zwykle, co najmniej o 25 procent tansze.

We wrze$niu 2013 r. Komisja Europejska zarejestrowata pierw-
szy biologiczny lek biopodobny zawierajacy przeciwciato
monoklonalne. Zawiera on substancje czynng infliksymab
od ponad 15 lat wykorzystywana w leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia stawéw, wrzodziejacego zapalenia jelit, ze-
sztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa oraz tuszczycy.

Leki biologiczne sa kopig biologicznych preparatow innowa-
cyjnych, jednak nie mozna ich traktowac tak samo jak lekow
odtworczych (lekéw genercznych) bedacych doktadnym
odwzorowaniem syntezy chemicznej. Produkcja leku biolo-
gicznego jest znacznie bardziej skomplikowana.

Aby zarejestrowac lek biologiczny biopodobny producent
musi przeprowadzi¢ badania przedkliniczne i kliniczne. Dla
zmniejszenia kosztéw sg one skrocone, musza jednak wyka-
za¢, ze lek jest bezpieczny i skuteczny. Wymogi te od 2005
roku precyzuje Europejska Agencja Lekow (EMA).

Czytansze lekibiopodobne sg szansg dla polskich pacjentow?
To pytanie, na ktére trudno odpowiedzie¢ jednoznacznie.
Zgodnie z najnowszymi zaleceniami EULAR celem leczenia
chorych na RZS powinna by¢ jak najlepsza opieka i powinno
ono byc¢ oparte na wspodlnej decyzji pacjenta i reumatologa.
W codziennym postepowaniu klinicznym nalezy pamietac¢
w aspekcie pojawienia sie lekow biologicznych biopodob-
nych o tych wytycznych i zadbaniu by pacjent miat petna
Swiadomos¢, jakie leczenie zostato u niego zastosowane.
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